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Le malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari comprendono uno spettro di disordini 
ad eziologia sconosciuta, che evolvono spontaneamente verso un danno irreversibile 
dell’architettura e della funzione dell’organo. Esse sono rappresentate dall’epatite 
autoimmune, la colangite sclerosante, la cirrosi biliare primitiva (una patologia che 
interessa esclusivamente il soggetto adulto), le sindromi da overlap (in cui coesistono il 
danno epatocitario e quello a carico dei dotti biliari) e l’epatite gigantocellulare associata 
ad anemia emolitica autoimmune. Alla base di queste patologie si ritiene che vi sia una 
predisposizione genetica, la quale renderebbe l’individuo più suscettibile allo sviluppo di 
una reazione autoimmune aberrante verso antigeni autologhi, a seguito dell’esposizione a 
fattori ambientali. I pazienti affetti da queste patologie possiedono alcuni elementi comuni 
che portano il medico a porre il sospetto diagnostico: un aumento degli indici di citolisi 
epatica, la presenza di fenomeni di attivazione immunitaria, quali 
l’ipergammaglobulinemia, un’anamnesi personale e familiare che spesso vede 
l’associazione con altre malattie autoimmuni e un miglioramento con l’introduzione della 
terapia immunosoppressiva. 
Il trattamento convenzionale delle epatopatie autoimmuni si basa sull’utilizzo di farmaci 
immunosoppressori, quali il corticosteroide (prednisone o prednisolone), inizialmente in 
monoterapia, o fin da subito in associazione con l’azatioprina (AZA).  
L’AZA è un antimetabolita purinico con proprietà immunosoppressive. Essa agisce 
interferendo con il metabolismo delle purine ed esplicando quindi un’azione soppressiva 
sui linfociti. Si tratta di un farmaco con molteplici indicazioni ed abbastanza sicuro, 
raramente responsabile di effetti secondari gravi. La più importante azione tossica esplicata 
dall’AZA è rappresentata dalla mielosoppressione, che di solito si manifesta sotto forma di 
2 
 
leucopenia, sebbene possano anche insorgere anemia e trombocitopenia. Altri possibili 
effetti avversi sono rappresentati da: quelli gastrointestinali, quali pancreatite, nausea, 
vomito, anoressia e dolore addominale; la macrocitosi; la riduzione dell’attività del fattore 
V e della protrombina; reazioni aspecifiche, quali eruzioni cutanee, alopecia, febbre (in cui 
sono state escluse altre possibili cause), mialgie e artralgie; l’epatotossicità, che è una 
complicanza poco frequente e di cui non si conosce il tipo esatto di alterazione; un 
aumento della suscettibilità alle infezioni ed un rischio di teratogenicità, anche se secondo 
diversi studi l’AZA sembra essere abbastanza sicura sia per la madre che per il feto. 
Lo scopo di questo studio è stato di raccogliere e analizzare i dati di pazienti pediatrici 
affetti da malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari afferenti all’U.O. di Epatologia 
e Gastroenterologia Pediatrica di Pisa, che tra il 1993 e il 2013 abbiano ricevuto un 
trattamento con azatioprina di una durata minima di 6 mesi.  
Le finalità specifiche dello studio sono di valutare gli eventuali effetti avversi, legati 
all’utilizzo dell’azatioprina, in termini di tipologia, gravità e frequenza. Sono state inoltre 
valutate le correlazioni temporali nello sviluppo degli effetti avversi mielodepressivi 
nell’ottica di individuare eventuali markers precoci di tossicità farmaco-indotta. Infine è 
stata analizzato il ruolo della malattia di base e dell’eventuale associazione con malattie 
infiammatorie croniche intestinali come fattore di rischio per lo sviluppo di effetti avversi 
della terapia prolungata con AZA. 
È stato disegnato uno studio retrospettivo monocentrico, in cui sono stati inclusi i pazienti 
con diagnosi di EAI-1, EAI-2, EAI sieronegativa, CSA, CSPD e sindrome da overlap; con 
un’età all’inizio del trattamento con AZA compresa tra 1 e 18 anni e un follow-up minimo 
di 6 mesi. Sono stati arruolati 52 pazienti (18 maschi e 34 femmine), 17 con EAI-1, 12 con 
EAI-2, 3 con EAI sieronegativa, 5 con CSA, 3 con CSPD e 12 con sindrome da overlap. Di 
questi 52, 13 avevano una malattia infiammatoria cronica intestinale correlata. 
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Le reazioni avverse all’azatioprina sono state riscontrate in circa la metà dei pazienti 
(51%), ma solo in 2 di questi (4%) sono stati considerati gravi tali da rendere necessaria la 
sospensione del farmaco. In entrambi i casi, comunque, gli effetti collaterali, rappresentati 
da leuco/linfocitopenia ed epigastralgia sono regrediti completamente dopo la sospensione 
dell’azatioprina. La pressoché totalità degli eventi avversi è stata di tipo ematologico 
(96%), mentre significativamente più rari sono stati gli effetti avversi gastrointestinali 
(4%), infettivi (4%) ed aspecifici (alopecia) (8%). 
Gli effetti avversi ematologici sono stati in oltre il 95% dei casi in forma lieve/moderata; 
nella metà dei casi transitoria, di cui oltre il 70% dei casi spontaneamente risolutiva.  
La comparsa di leucopenia precede quella della macrocitosi potendo quindi rappresentare 
un marker precoce di tossicità farmaco-indotta.  
La tipologia di malattia autoimmune del fegato e delle vie biliari non sembra rappresentare 
un fattore di rischio per lo sviluppo di effetti avversi al trattamento con azatioprina, mentre 
l’associazione con una malattia infiammatoria cronica intestinale, pur non raggiungendo la 
significatività statistica, definisce un sottogruppo di pazienti con un’apparente maggiore 
tendenza alla farmaco-tossicità (62% vs. 49%). 
Ulteriori studi sono necessari per confermare  il profilo di sicurezza dell’azatioprina al fine 












Le malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari comprendono uno spettro di disordini 
ad eziologia sconosciuta, il cui meccanismo patogenetico è di natura autoimmune e che 
evolvono, spontaneamente, verso un danno irreversibile dell’architettura e della funzione 
dell’organo.  
Queste malattie sono rappresentate dall’epatite autoimmune, la colangite sclerosante, la 
cirrosi biliare primitiva (una patologia che interessa esclusivamente il soggetto adulto), le 
sindromi da overlap (in cui coesistono il danno epatocitario e quello a carico dei dotti 
biliari) e l’epatite gigantocellulare associata ad anemia emolitica autoimmune. 
Alla base di queste patologie si ritiene che vi sia una predisposizione genetica, la quale 
renderebbe l’individuo più suscettibile allo sviluppo di una reazione autoimmune aberrante 
verso antigeni autologhi, a seguito dell’esposizione a fattori ambientali. 
 Si tratta di malattie infiammatorie caratterizzate da un danno istologico ingravescente e da 
una progressiva riduzione della funzione epatocitaria e/o coleretica. La storia naturale di 
queste malattie prevede una spiccata tendenza a sviluppare fibrosi e ad evolvere verso un 
quadro di cirrosi con un’insufficienza d’organo. 
I pazienti affetti da queste patologie possiedono alcuni elementi comuni che portano il 
medico a porre il sospetto diagnostico: 
 Incremento degli indici di citolisi epatica, 
 Presenza di fenomeni di attivazione immunitaria, quali l’ipergammaglobulinemia, 
 Un’anamnesi personale e familiare che spesso vede l’associazione con altre 
malattie autoimmuni, 
 Un miglioramento con l’introduzione della terapia immunosoppressiva. 
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La terapia farmacologica delle epatopatie autoimmuni deve essere iniziata 
tempestivamente, non appena viene posta la diagnosi. Il trattamento si basa sull’utilizzo di 
farmaci immunosoppressori, in particolare il trattamento cosiddetto convenzionale prevede 
l’uso del corticosteroide (prednisone o prednisolone), inizialmente in monoterapia, o fin da 
subito in associazione con l’azatioprina. È infatti in ragione del ruolo di “risparmiatore di 
steroidi” dell’azatioprina che si preferisce iniziare immediatamente una terapia combinata 
con entrambi i farmaci. 
Per quanto concerne l’azatioprina sono pochi gli studi in letteratura in merito alla sicurezza 
del farmaco nella popolazione pediatrica, in particolare in pazienti con epatopatie 
autoimmuni.   
Lo scopo di questo lavoro è stato quello di raccogliere ed analizzare i dati dei pazienti con 
malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari, in particolare pazienti con epatite 
autoimmune (di tipo 1, di tipo 2 e sieronegativa), con colangite sclerosante autoimmune, 
con colangite sclerosante dei piccoli dotti e con sindrome da overlap, afferenti presso 
l’Unità Operativa di  Epatologia e Gastroenterologia Pediatrica di Pisa, che sono stati 











CAPITOLO 1 – Malattie autoimmuni 
del fegato e delle vie biliari 
1.1. Epatiti autoimmuni 
L’epatite autoimmune (EAI) è una patologia infiammatoria cronica del fegato, con 
tendenza spontanea all’evoluzione verso un quadro di cirrosi e generalmente responsiva al 
trattamento immunosoppressivo. 
Storia 
La prima descrizione della malattia risale al 1950
1; Waldenstrӧm riportò il caso di 
un’adolescente affetta da una grave forma di malattia infiammatoria del fegato, 
rapidamente evolutiva verso la cirrosi, con rash acneiforme, spider nevi, amenorrea ed 
elevati livelli sierici di immunoglobuline. La malattia venne battezzata “epatite lupoide” 
per le analogie sierologiche (presenza di anticorpi anti-nucleo) con il lupus eritematoso 
sistemico (LES). Il riconoscimento dell’EAI come entità nosologica a sé stante sarà più 
tardivo; infatti questa verrà dapprima denominata “epatite cronica attiva HBsAg-negativa”, 
a testimonianza dell’estraneità della patologia nei confronti del virus dell’epatite B, che in 
quegli anni era l’unica causa nota di epatite cronica nell’uomo. In seguito, grazie alla 
caratterizzazione di alcuni elementi sierologici presenti nel siero dei pazienti, è stato 
possibile precisare i criteri diagnostici della malattia e identificare almeno due sottotipi. 
Epidemiologia 
L’EAI è una malattia rara, che interessa ogni razza e ogni regione geografica con un’ampia 
variabilità di prevalenza. I dati più cospicui a disposizione riguardano l’adulto; a tal 
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proposito uno dei pochi studi di epidemiologia delle malattie autoimmuni del fegato 
evidenzia un’incidenza di EAI di tipo 1 (EAI-1)  tra gli individui di razza bianca nel Nord 
Europea e Nord America tra lo 0,1-1,9 casi/100.000 abitanti/anno e una minore incidenza 
in Giappone, stimata tra 0,08-0,15 casi /100.000 abitanti/anno
2
, tuttavia il carattere 
insidioso della malattia suggerisce una prevalenza assai maggiore. I dati inerenti la 
prevalenza nella popolazione pediatrica non sono ben definiti ma in generale potremmo 
affermare che un centro pediatrico di riferimento effettui 4-5 diagnosi per anno. Un recente 
studio ha calcolato la prevalenza e l’incidenza delle malattie infiammatorie epatiche e 
croniche intestinali nella popolazione pediatrica dello stato dello Utah (Stati Uniti). 
Relativamente alle epatiti autoimmuni vengono riportate una prevalenza di 0,4 
casi/100.000 e un’incidenza di 3 casi/100.000 bambini/anno3. 
Entrambi i sessi possono essere colpiti ma vi è una netta prevalenza nel sesso femminile 
(rapporto F/M che da 3:1 arriva fino a 9:1 in alcune casistiche). 
L’esordio della malattia può avvenire a qualsiasi età ma più della metà dei casi sono 
diagnosticati durante l’infanzia e l’adolescenza. 
Eziopatogenesi 
L’eziologia è sconosciuta ma si ritiene che molteplici fattori, sia genetici che ambientali, 
entrino in gioco nella patogenesi della malattia. Il modello patogenetico applicabile 
all’EAI, così come ad altre malattie autoimmuni, prevede che dei fattori genetici 
sottendano ad una disregolazione ereditaria del sistema immune. Questa disregolazione 
renderebbe l’individuo sensibile all’innesco di una risposta autoimmune da parte di 
autoantigeni, a seguito dell’esposizione ad alcuni fattori ambientali scatenanti4. 
Il substrato genetico dell’EAI comprende sia geni che codificano per antigeni del sistema 
maggiore di istocompatibilità (MHC) che geni che codificano per altre proteine
5
. Gli alleli 
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HLA (human leukocyte antigen) associati ad un aumento del rischio di malattia variano 
secondo le differenti aree geografiche; in Europa e nel Nord America gli aplotipi HLA-
DR3 e HLA-DR4 (DRB1*0301 e DRB1*0401) sono specifici fattori di rischio, entrambi 
condividono una lisina in posizione 71 e la sequenza LLEQKR in posizione 67-72. Degli 
studi di associazione simili, condotti in Sud America e Giappone, hanno sottolineato il 
ruolo del dismorfismo valina/glicina in posizione 86 e dell’istidina nella posizione 13 del 
polipeptide DRB1. Questi clusters di associazione possono essere condizionati dai 
differenti fattori ambientali presenti nelle diverse zone geografiche. Nel bambino abbiamo 
pochi dati: in Europa un ruolo di suscettibilità ben preciso viene riconosciuto all’allele 
DR3 (DRB3*0301) e al DR52a (DRB3*0101), mentre in Argentina il principale allele di 
suscettibilità è rappresentato dal DR6 (DRB1*1301), il DR3 (DRB1*0301) riveste solo un 
ruolo più limitato.  
L’autoantigene maggiormente accreditato per un ruolo patogenetico sembra essere il 
recettore della asialoglicoproteina (ASGP-R) per l’EAI-1 e il citocromo p450 2D6 
(CYP2D6 ) per l’EAI di tipo 2 (EAI-2). Il primo è una molecola organo-specifica con sede 
nella membrana dell’epatocita e con prevalente espressione periportale, mentre il CYP2D6 
è un enzima intracellulare attivo nella detossificazione di numerosi farmaci
6
. Nei pazienti 
con una maggiore suscettibilità, la risposta immune verso gli antigeni epatici potrebbe 
essere scatenata da un meccanismo di mimetismo molecolare, ovvero, la risposta immune 
diretta verso patogeni esogeni cross-reagisce con componenti autologhi aventi una struttura 
simile. I fattori additati come potenziali trigger di questa risposta sono rappresentati dai 
virus HBV, HCV, CMV, HSV, ma non solo, anche farmaci quali gli antibiotici 
nitrofurantoina e aminociclina (nell’adulto e non nel bambino), le statine, gli anti-TNF 
adalimumab e infliximab
7. L’autoantigene, dopo un processo di internalizzazione e 
parziale digestione, viene presentato da cellule specificatamente incaricate del ruolo, le 
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APC (Antigen Presenting Cell), ai linfociti T CD4+ tramite molecole di HLA di classe II 
esposte sulla loro superficie. I linfociti T naïve, esposti a segnali co-stimolatori, vengono 
così attivati. Le diverse citochine presenti nel microambiente e le caratteristiche 
dell’antigene inducono la successiva differenziazione in linfociti Th1, Th2 o Th17. Questi 
sono responsabili del danno immunomediato. In presenza di IL-12 o IL-4 i linfociti T naïve 
si differenziano, rispettivamente, in Th1 o Th2, mentre alti livelli di IL-1β e IL-6 stimolano 
la crescita di Th17. Questi ultimi secernono l’IL-17 e promuovono la secrezione 
epatocitaria di IL-6, che favorisce a sua volta l’ulteriore sviluppo dei Th17. I linfociti Th1 
secernono l’IFNγ che induce la differenziazione dei monociti (MΦ), attiva i linfociti T 
CD8+ e promuove il danno da parte delle cellule NK (natural killer). IFNγ, inoltre, 
incrementa le molecole MHC di classe I e induce l’espressione delle molecole MHC di 
classe II sulla superficie degli epatociti, alimentando ulteriormente il processo 
infiammatorio.  I linfociti Th2 secernono IL-13, IL-4 e IL-10 che permettono la 
maturazione dei linfociti B in plasmacellule con conseguente produzione di autoanticorpi. I 
vari sottotipi linfocitari e le citochine rilasciate stimolano così l’attivazione dei meccanismi 












































Si riconoscono due tipi di EAI che si distinguono sulla base del riscontro di uno specifico 
pattern autoanticorpale: l’EAI-1, che è caratterizzata dalla presenza di anticorpi anti-
muscolo liscio (SMA) e/o anti-nucleari (ANA)
9, e l’ EAI- 2, che presenta anticorpi anti 
microsoma di fegato e di rene (anti-LKM-1)
10
 e/o anti citosol epatico (LC-1)
11
. Il rapporto 
tra i due sottogruppi in Europa è di 2:1 a favore del tipo 1, mentre in America e Giappone 
questo rapporto sale fino a 6-7:1. 
Le due forme differiscono tra di loro per alcuni elementi specifici (tabella 1). L’EAI-1 è 
una malattia che interessa sia adulti che bambini, con due picchi d’incidenza uno 
nell’adolescente/giovane adulto, l’altro dopo i 30 anni; mentre l’EAI-2 interessa quasi 
esclusivamente l’età pediatrica. Nel bambino l’età media di diagnosi è di circa 10 anni per 
il tipo 1 e di 7 anni per il tipo 2. Nell’EAI-1 può essere presente una reattività tissutale di 
grado variabile nei confronti del colangiocita, ciò non accade nell’EAI- 2, dove l’epatocita 
rappresenta il bersaglio esclusivo. L’ipergammaglobulinemia è tipica e talora marcata 
nell’EAI-1, mentre è abbastanza moderata e occasionalmente assente nell’EAI-2. 
L’andamento della patologia vede una costanza nell’attività di malattia nella tipo 1 e una 
progressione per ondate di necrosi, che di solito hanno anche fasi prolungate di remissione, 
nella tipo 2. 
In generale in età pediatrica il decorso della malattia è più aggressivo rispetto all’adulto12. 
In entrambi le forme vi è una buona risposta al trattamento immunosoppressivo ed è 
frequente l’associazione con malattie extraepatiche (tabella 2), ad eccezione delle MICI 
(malattie infiammatorie croniche intestinali) che possono associarsi all’EAI-1 ma non alla 
tipo 2. Degli studi recenti hanno sottolineato delle strette interazioni con la malattia celiaca 






L’esordio della malattia mostra segni di aggressività variabile, possiamo ritrovare un 
ampio spettro di quadri clinici da quello asintomatico, a quello di insufficienza epatica 
acuta con encefalopatia
14
. La forma di esordio più comune nel bambino è quella di 
un’epatite acuta, apparentemente indistinguibile da un’epatite acuta virale, con malessere, 
nausea, anoressia, vomito, dolore addominale seguito dalla comparsa di ittero 
generalizzato, urine scure e feci ipocoliche. Nell’adulto, invece, è caratteristica la 
paucisintomaticità, la presenza di un’attività citolitica moderata e la scarsa fibrosi al 
reperto bioptico. Nel caso dell’EAI-2, l’esordio, oltre ad essere più precoce rispetto alla 
tipo 1, può essere acuto/grave e talora può assumere le caratteristiche di un’epatite 
fulminante
14, 15
. Un quarto dei pazienti, più spesso in caso di pazienti con EAI- 1, ha un 
esordio insidioso con astenia, anoressia, perdita di peso, alterazioni dello stato generale e 
ittero intermittente. Più raramente la malattia può rivelarsi con un’emorragia digestiva 
secondaria ad ipertensione portale da cirrosi misconosciuta oppure con una sintomatologia 
extraepatica legata ad un’altra malattia autoimmune associata all’epatite. 
In circa il 10% delle epatiti croniche criptogenetiche, nonostante le caratteristiche cliniche 
ed istologiche e la risposta al trattamento immunosoppressivo siano sovrapponibili ad un 
quadro di EAI, non è possibile identificare alcun anticorpo organo o non organo specifico, 








Tabella 1. Aspetti clinici delle principali forme di epatite autoimmune 










comunque in età 
prepuberale 
Ad ogni età Prevalentemente 
in corso della 
adolescenza 









Cirrosi all’esordio Frequente Rara Rara Possibile 
Ipergammaglobulinemia  Frequente Rara Possibile Possibile 









Frequenti Frequenti Possibili Possibili 
MICI associata Possibile Rara Rara Quasi costante 










Tratto da: Sciveres et al. Epatite autoimmune:una terapia non sempre facile. Prospettive in Pediatria.Vol. 42 
N.65 Gennaio-Marzo 2012 
 
 
Tabella 2. Malattie autoimmuni associate all'epatite autoimmune 






Malattia di Graves 
Tiroidite autoimmune 








APECED (poliendocrinopatia autoimmune) Non presente Presente  
(associata a mutazione 
del gene AIRE) 
 
Tratto da: Sciveres et al. Epatite autoimmune:una terapia non sempre facile. Prospettive in Pediatria.Vol. 42 




Dal punto di vista bioumorale, nei soggetti con EAI si ritrovano valori costantemente 
elevati di aspartato-amino-transferasi (AST) e alanino-amino-transferasi (ALT). Il loro 
aumento è più marcato rispetto a quello della bilirubina e delle gamma-glutamil 
transpeptidasi (γGT), infatti i livelli di γGT possono in alcuni casi anche essere nella 
norma e un loro aumento deve far sospettare un contemporaneo interessamento delle vie 
biliari. L’elettroforesi delle proteine sieriche mostra nella stragrande maggioranza dei 
pazienti (oltre l’80%) un’ipergammaglobulinemia policlonale, con un aumento delle 
immunoglobuline di classe IgG (con valori fino a 6000-7000 mg/dl) più spiccato nell’EAI-
1 e incostante nella tipo 2. Nelle fasi precoci di malattia l’albuminemia può essere nella 
norma; mentre è ridotta in caso di ascite o di severa compromissione funzionale del fegato. 
L’attività protrombinica (PT) e gli altri indici di sintesi sono generalmente ridotti, anche in 
modo marcato. Può essere presente anche un deficit di IgA (più frequentemente 
nell’epatite autoimmune di tipo 2) e/o un basso livello di C4 (geneticamente determinato). 
Gli autoanticorpi rappresentano il criterio per la differenziazione dei due tipi di EAI. La 
loro predittività aumenta significativamente per titoli ≥ 1:100. Oltre agli autoanticorpi 
precedentemente citati, ANA, SMA, LKM1, LC1, possiamo ritrovare: gli anti-SLA 
(antigene solubile epatico), anti ASGPR (recettore dell’asialo-glicoproteina) e   p-ANCA 
(anti citoplasma dei neutrofili). La reattività anticorpale ha un andamento fluttuante nel 
corso della malattia: si riduce fino a negativizzarsi durante le fasi di remissione e aumenta 
durante le recidive, senza tuttavia una correlazione lineare. 
Istologia 
Anche se non esistono aspetti istologici patognomonici, l’indagine bioptica può 
rappresentare un ulteriore elemento di supporto diagnostico (oltre che darci indicazioni 
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riguardo la prognosi), per cui è obbligatorio eseguirla qualora l’emostasi lo consenta. La 
biopsia epatica ha un ruolo importante nella diagnosi di EAI, soprattutto in caso di esordio 
acuto e nella forma sieronegativa. Il quadro istologico tipico è rappresentato dalla 
cosiddetta “epatite d’interfaccia”, definita dalla presenza di un denso infiltrato 
infiammatorio nello spazio portale costituito da linfociti T e NK, da plasmacellule (la cui 
presenza è indispensabile per la diagnosi) e da macrofagi attivati che, erodendo la lamina 
limitante, circondano gli epatociti in apoptosi e tendono ad invadere il parenchima 
circostante. Un numero non trascurabile di polimorfonucleati eosinofili può talvolta essere 
presente nell’infiltrato portale, soprattutto nei casi associati a celiachia13. 
Diagnosi 
La diagnosi di EAI in età pediatrica può essere abbastanza facile qualora siano presenti 
tutti gli elementi che caratterizzano la malattia. La diagnosi si basa sulla combinazione di 
una serie di elementi clinici, istologici e sierologici, oltre che sull’esclusione di tutte le 
possibili cause di malattia epatica severa e non spontaneamente risolutiva responsabili di 
un quadro sovrapponibile a quello dell’EAI. Tra queste altre possibili cause vi sono le 
infezioni da virus epatotropi obbligati (HAV, HBV, HCV, HDV, HEV) o facoltativi (EBV, 
CMV, HSV, Parvovirus B19), le epatopatie da farmaci, la malattia di Wilson, il deficit di 
α1-antitripsina e la colangite autoimmune. A differenza dell’adulto, non rientrano in 
diagnosi differenziale la cirrosi biliare primitiva e l’emocromatosi genetica, due condizioni 
il cui esordio non riguarda l’età pediatrica. Successivamente vanno ricercati elementi 
suggestivi della patologia: la familiarità per malattie autoimmuni, in particolare nei parenti 
di primo grado, l’ipergammaglobulinemia di tipo iper-IgG, il deficit parziale o totale di 
IgA e la presenza di autoanticorpi non organo specifici, come ANA e SMA. Tutti questi 
sopracitati rappresentano elementi debolmente suggestivi di EAI. Elementi fortemente 
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suggestivi, invece, sono costituiti dalla presenza di elevati livelli di aminotransferasi, di 
una patologia autoimmune associata all’epatite, di autoanticorpi non organo specifici ad 
alto titolo (≥1:100) o di anticorpi organo specifici, come anti-LKM-1 e/o anti LC-1. 
Qualora i reperti clinici non siano avvalorati dal riscontro degli autoanticorpi tipici, si 
procede alla ricerca degli anti-SLA (anticorpi anti-antigene epatico solubile). Infine, 
laddove persista il dubbio diagnostico, può essere attuata la terapia immunosoppressiva 
quale criterio ex-adiuvantibus,; in tal caso la risposta positiva alla terapia consente la 
diagnosi di EAI sieronegativa.  
Per facilitare la diagnosi, negli anni sono stati proposti diversi score diagnostici. I primi 
criteri vennero proposti nel 1993
16
 dalla IAIHG (International Autoimmune Hepatitis 
Group) e successivamente, nel 1999, vennero apportate delle modifiche
17
 (tabella 3). 
Infine, nel 2008 Hennes e collaboratori presentarono uno score diagnostico semplificato 
che si è dimostrato sensibile (88%), specifico (97%) e di facile applicabilità nella pratica 
clinica. I criteri considerati sono costituiti da autoanticorpi tipici a titoli significativi, 
aumento delle IgG, istologia caratteristica e assenza di epatiti virali. Ognuno di questi 
elementi rappresenta, indipendentemente dalla presenza o assenza degli altri, un fattore 
predittivo di EAI
18
. Viene così calcolato un punteggio che consente di formulare una 
diagnosi probabile o definitiva di EAI. Sebbene i criteri del 1999 presentino un’elevata 
sensibilità e specificità, è importante sottolineare il fatto che questo sistema è stato 
concepito per l’adulto e che pertanto le correzioni apportate non sono utili in pediatria; ne 
sono esempio il consumo di alcolici e il rapporto tra fosfatasi alcalina e aminotransferasi. 
Per poter applicare lo score diagnostico in pediatria bisogna quindi aver cura di utilizzare 
l’attvità delle γGT al posto della fosfatasi alcalina, per poter  quindi identificare con 
maggiore specificità quelle condizioni in cui, oltre al danno parenchimale, vi è la 
coesistenza di lesioni biliari. I criteri semplificati, pur presentando una specificità 
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lievemente maggiore, mostrano una minore sensibilità, per cui alcuni autori ne 
sconsigliano l’uso19.  Per cui in definitiva possiamo concludere che non esiste alcuno score 



























Tabella 3. Score diagnostico per epatite autoimmune 
Un punteggio maggiore di 15 prima del trattamento e maggiore di 17 dopo il trattamento 
Corrisponde ad un’epatite autoimmune“certa”. Un punteggio tra 10 e 15 prima del trattamento e tra 
12 e 17 dopo il trattamento corrisponde a un’epatite autoimmune“probabile”. 
Parametri Punteggio 
Sesso femminile 2+ 










































Assunzione media giornaliera di alcool 
< 25 g/giorno 





Epatite di interfaccia 
Infiltrato infiammatorio prevalentemente linfomonocitario 
Formazione di “rosette” dagli epatociti 
Nessuna delle precedenti 
Presenza di lesioni biliari 
Altre lesioni 










Positività per altri autoanticorpi correlati 




Risposta alla terapia 
Completa  




Interpretazione del punteggio 
Pretrattamento 
Epatite autoimmune certa 
Epatite autoimmune probabile 
Posttrattamento 
Epatite autoimmune certa 









Tratto da: Alvarez et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for diagnosis 





Il trattamento delle EAI persegue principalmente due obiettivi: la normalizzazione della 
funzione epatocellulare e il raggiungimento di una condizione di remissione che sia stabile 
nel tempo. 
La maggior parte dei pazienti risponde rapidamente e in maniera significativa al 
trattamento immunosoppressivo, con percentuali di remissione superiori all’80% dei casi 
nell’adulto e al 90% dei casi nel bambino21. Inoltre in età pediatrica, a differenza degli 
adulti, è difficile che si abbiano risposte parziali al trattamento (ovvero un’assenza di 
remissione completa entro due anni dall’inizio della terapia). Infatti il trattamento può 
essere efficace anche in presenza di una severa compromissione della funzione 
epatocellulare, rappresentando perciò una valida alternativa al trapianto di fegato
22
. 
Qualsiasi sia l’esordio della malattia, eccezione fatta per l’epatite fulminante, è possibile 
ottenere una risposta alla terapia immunosoppressiva standard. 
La terapia farmacologica deve essere iniziata tempestivamente, non appena si è giunti ad 
un preciso convincimento diagnostico, anche in assenza di elementi istopatologici di franca 
aggressività. Dobbiamo tener presente che siamo di fronte ad una malattia severa, con un 
elevato potenziale cirrogeno, testimoniato dall’elevato numero di cirrosi alla diagnosi 
anche qualora questa sia stata fatta precocemente
23, 24. È noto infatti come l’EAI, 
soprattutto la tipo 2, evolva per poussées di necrosi, intervallate da periodi intercritici, 
talora di blanda attività. La presenza di EAI con assenza di citolisi biochimica, descritta 
nell’adulto, non fa abitualmente parte dell’esperienza pediatrica.  
Il trattamento dell’EAI si articola in quattro fasi. 
La prima fase si propone la remissione clinica, ovvero una completa scomparsa di sintomi 
e segni clinici della malattia, e la remissione bioumorale, cioè la normalizzazione di 
transaminasi, immunoglobuline e attività protrombinica. Il protocollo di trattamento 
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definito convenzionale prevede l’utilizzo del prednisone o del prednisolone e l’azatioprina 
(AZA). Il picco di concentrazione plasmatica dopo somministrazione orale di prednisone è 
di     2.6 ± 1.3 h, e la percentuale della dose di prednisone somministrata che è disponibile 
a livello sistemico come prednisolone (dopo conversione epatica) è di 84 ± 13% 
25
. Il 
prednisolone raggiunge il picco di concentrazione plasmatica dopo 1.3 ± 0.7 h (range      
0.9 ± 1.6 h) e la percentuale della dose somministrata che è disponibile a livello sistemico è 
del 99 ± 8 %. L’emivita di eliminazione dei due corticosteroidi è simile (3.3 ± 1.3 h per il 
prednisone, 3.2 ± 1 h per il prednisolone). Il vantaggio di un più rapido raggiungimento del 
picco plasmatico e di una maggiore biodisponibilità a livello sistemico del prednisolone 




Il corticosteroide può essere utilizzato inizialmente in monoterapia, associando solo dopo 
l’AZA; tuttavia frequentemente si preferisce iniziare fin da subito una terapia combinata 
con entrambi i farmaci, in ragione del ruolo di “risparmiatore di steroidi” dell’AZA24. 
Quest’ultima da sola non ha alcuna efficacia terapeutica in questa fase, dal momento che il 
suo meccanismo d’azione è mediato dal blocco della maturazione dei linfociti, essa 
esercita la sua efficacia immunosoppressiva dopo almeno tre mesi dall’inizio del 
trattamento. Il corticosteroide, invece, ha un’efficacia immediataa. Il corticosteroide è 
somministrato a dosi elevate, 1-2 mg/Kg/die, fino a un massimo di 60 mg/die in 
monoterapia o di 20-30 mg/die in terapia combinata; l’AZA viene somministrata alla dose 
iniziale di 1 mg/Kg/die, fino ad un massimo di 2.5 mg/Kg/die
24
.  Nella quasi totalità dei 
pazienti con funzione epatocellulare normale o moderatamente compromessa, si riescono a 
                                                          
a
  I corticosteroidi, legando i recettori citoplasmatici (Glucocorticoid Receptor, GR), traslocano nel nucleo ed 
interagiscono con specifiche sequenze di DNA (Glucocorticoid Responsive Elements, GRE) situate nelle 
regioni regolatrici di specifici geni. L’interazione altera la velocità di trascrizione, causando induzione o 
repressione genica. Il risultato è l’inibizione della attivazione e della proliferazione dei linfociti T, attraverso 
cui si previene la sintesi di citochine proinfiammatorie, come interleuchina 2 e interleuchina 6. Nei pazienti 
in terapia si rilevano livelli più bassi di interferone γ, immunoglobuline ed interleuchina 4 e viene evidenziato 
un miglioramento della fibrosi epatica. 
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raggiungere gli obiettivi preposti in questa prima fase nell’arco di 6-10 settimane24, anche 
se la completa normalizzazione dei parametri bioumorali può richiedere un tempo 
maggiore. Anche nei pazienti che esordiscono con una grave insufficienza epatocellulare si 
riesce ad ottenere una risposta nel 90% dei casi. In questi pazienti l’approccio prevede: 
prednisone in monoterapia a 2 mg/Kg, oppure la terapia combinata prednisone 1 mg/Kg, 
fino a 40 mg/die, e ciclosporina con una ciclosporinemia bersaglio di 200±50 ng/ml
27
. Il 
restante 10% dei casi mostra una scarsa risposta, per cui si procede con una terapia di 
salvataggio con tripla immunosoppressione: prednisone, ciclosporina e           
micofenolato-mofetile, considerando attentamente il rischio di gravi infezioni. La 
refrattarietà anche a questo trattamento deve spingere il medico a prendere in 
considerazione un trapianto di fegato in urgenza. 
Una volta ottenuta la remissione inizia la seconda fase del trattamento, il cui obiettivo è il 
mantenimento della remissione. In questa fase la dose di AZA rimane invariata, mentre si 
riduce progressivamente la dose dello steroide fino alla dose più bassa possibile, 
individualmente determinata, che consenta il mantenimento della remissione. Esistono 
diversi schemi e modalità di riduzione delle dosi dello steroide, che dovrebbero essere 
adattati il più possibile alla caratteristiche del singolo paziente. In quasi tutti i pazienti è 
possibile il passaggio alla corticoterapia a giorni alterni; ciò è auspicabile al fine di ridurre 
gli effetti indesiderati dello steroide sulla crescita. Lo schema prevede un dosaggio di        
2 mg/Kg/die il primo giorno e una riduzione della dose il secondo giorno, si riduce di 5 mg 
ogni 3-4 settimane, fino al raggiungimento di 2 mg/Kg a giorni alterni. Questa fase del 
trattamento dura circa 5-10 mesi.  Una sospensione intempestiva della terapia in questa 
fase espone il paziente ad un elevato rischio di recidive, che comportano una maggiore 
probabilità di evolutività della malattia. Esiste un dibattito sulla necessità o meno di 
documentare istologicamente la remissione, in quanto essa non è predittiva di assenza di 
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recidive. Per quanto riguarda la valutazione quantitativa della fibrosi, si tenga conto che 
può essere effettuata in maniera non invasiva grazie all’elastometria epatica. La fibrosi 
epatica progredisce solo in una minoranza di pazienti che sono aderenti al trattamento e 
che mantengono una remissione persistente. 
La terza fase del trattamento ha come obiettivo la prevenzione delle recidive. La dose di 
AZA rimane invariata mentre si prosegue con la riduzione dello steroide. Lo schema 
prevede dapprima una riduzione di 2,5 mg di steroide a giorni alterni ogni 4-6 settimane, 
fino ad arrivare a 1 mg/Kg a giorni alterni e poi una riduzione di 1-2,5 mg ogni 2-6 mesi, 
mantenendo una remissione biochimica; infine si arriva a dosi comprese tra 0,9-0,2 mg/Kg 
a giorni alterni. Lo scopo è di individuare per ogni singolo paziente la più bassa dose 
possibile di steroide capace di mantenere la remissione e prevenire le recidive, tenendo 
presente che la dose necessaria per prevenire le recidive risulta inversamente proporzionale 
all’età del paziente. Questa fase di trattamento dura almeno cinque anni dopodiché, in caso 
di remissione persistente, è possibile tentare la sospensione. Ovviamente a ogni variazione 
della dose i pazienti vengono sottoposti a controlli bioumorali (transaminasi, 
immunoglobuline) e, periodicamente, anche al monitoraggio degli autoanticorpi, anche se 
la mancanza di questi non è predittiva di un’assenza di recidiva. 
Infine vi è la fase della sospensione del trattamento. Durante quest’ultima fase vi è una 
progressiva sospensione dello steroide nell’arco di un anno, aggiustando nel frattempo le 
dosi di AZA verso la parte alta del range terapeutico. Segue poi un periodo di trattamento 
con la sola AZA per un altro anno. Infine in 6-9 mesi si sospende anche quest’ultima (la 
sospensione avviene per “fette” trimestrali di 25 mg). In totale la quarta fase impiega un 
arco di tempo di circa tre anni. La sospensione del trattamento implica la necessità di 
documentare una remissione biochimica persistente per almeno 5 anni. Quando viene 
sospeso il trattamento steroideo si fa un monitoraggio mensile di transaminasi e 
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immunoglobuline per almeno tre mesi, poi si passa ad un monitoraggio bimestrale per altri 
sei mesi. Quando si sospende l’AZA si ritorna allo schema di monitoraggio, dapprima 
mensile e poi bimestrale, applicato per gli steroidi.  
Non esistono dati certi sulla durata ottimale del trattamento. Le probabilità di mantenere 
una remissione persistente dopo la sospensione della terapia sono significativamente 
superiori nei pazienti che hanno beneficiato di un trattamento per almeno 4 anni
28
, mentre 
queste probabilità non superano il 10% se il trattamento viene sospeso entro i 2 anni
24
. Lo 
scorso anno è stato pubblicato uno studio
29
 condotto allo scopo di determinare il rischio di 
ricaduta dopo sospensione del trattamento farmacologico in pazienti con epatite 
autoimmune, che erano da tempo in fase di remissione clinica e biochimica. Gli autori 
hanno riportato un rischio di ricaduta a 5 anni pari al 47% e nel 73% dei pazienti è stato 
necessario rintrodurre il trattamento farmacologico entro i due anni dalla sospensione. 
Inoltre successivi tentativi di interruzione del trattamento erano invariabilmente associati 
alla ricomparsa di ricaduta. Un incremento del rischio di ricaduta era associato ad un 
precedente trattamento combinato di corticosteroide e AZA, alla presenza di una malattia 
autoimmune concomitante e ad una minor età del paziente al momento della sospensione 
della terapia. 
 La principale causa di recidiva nell’adolescente è rappresentata da un’inadeguata aderenza 
allo schema terapeutico. 
In caso di recidiva il trattamento potrà essere quello convenzionale precedentemente 
adottato, con modalità di ripresa che però differiranno a seconda della fase in cui è 
avvenuta la recidiva. Infatti, se la recidiva si è manifestata ancora in corso di sospensione 
del trattamento steroideo o di quello con AZA e se la citolisi è moderata, ma comunque 
inferiore a 5 x N, è possibile ottenere una remissione mantenendo la strategia della 
somministrazione a giorni alterni degli steroidi ma aumentando la dose dello steroide ad 
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almeno 1 mg/Kg; se, invece, la citolisi è marcata e/o l’immunosoppressione è stata 
comunque sospesa, la terapia dovrà essere giornaliera e ad alte dosi. L’altra possibilità, 
oltre alla ripresa del trattamento convenzionale precedentemente adottato, è quella di un 
trattamento alternativo. Una risposta parziale o incompleta al trattamento convenzionale, la 
comparsa di gravi effetti collaterali dei corticosteroidi
b
 o il rifiuto da parte del paziente 
(soprattutto adolescenti a causa dei problemi estetici connessi al trattamento steroideo) 





 o il micofenolato mofetile
e
. 
In caso di esordio della malattia sotto forma di epatite acuta fulminante, il trattamento 
iniziale prevede, nell’adulto così come nel bambino, la somministrazione di prednisone (60 
mg/die) o di un’equivalente dose di prednisolone. In molti casi il farmaco viene 
somministrato per via orale ma nei casi più gravi può essere necessario ricorrere alla 
somministrazione endovena.  
                                                          
b
 Nel trattamento delle epatiti autoimmuni gli effetti collaterali più frequenti sono quelli dovuti all’uso dei 
corticosteroidi. I pazienti possono presentare: iperfagia, aumento di peso, una maggiore peluria sulla 
superficie corporea, rallentamento della crescita staturale. Nel caso di uso di sosi elevate e per periodi 
protratti, possono comparire complicanze più gravi quali: obesità, grave ritardo di crescita, cataratta 
responsabile di riduzione del visus, collasso vertebrale, iperglicemia, psicosi e strie cutanee cicatriziali. 
 
c
 La ciclosporina è un inibitore delle calcineurine ed agisce come potente immunosoppressore riducendo la 
sintesi di interleuchina 2 e, di conseguenza, la proliferazione linfocitaria. In monoterapia è efficace 
nell’indurre la remissione in pazienti con entrambi i tipi di EAI. In pediatria rappresenta l’alternativa più 
promettente alla terapia convenzionale, consentendo una risposta clinica e bioumorale in   6 mesi-1 anno. 
Una volta ottenuta la remissione il paziente può essere orientato verso un trattamento convenzionale a dosi di 
mantenimento dei corticosteroidi o continuare il trattamento con la ciclosporina, garantendo delle 
ciclosporinemie inferiori ai 100 ng/ml. 
 
d
 Il tacrolimus è un macrolide con un’efficacia immunosoppressiva da 10 a 200 volte maggiore rispetto alla 
ciclosporina. Il suo meccanismo d’azione è simile a quello di quest’ultima, differiscono l’uno dall’altra 
principalmente per il recettore intermedio con il quale essi si complessano nei linfociti. Alcuni studi hanno 
dimostrato la sua efficacia, in particolare come terapia di salvataggio e a basse dosi, in alcuni pazienti con 
epatite autoimmune resistenti al trattamento standard. Tuttavia la sua efficacia è controbilanciata dalla, 




 Il micofenolato mofetile è un pro-farmaco che viene metabolizzato a livello del fegato e trasformato in 
acido micofenolico. Quest’ultimo, inibendo l’enzima inosina-monofosfato-deidrogenasi, compromette la 
sintesi delle purine e quindi di nuove molecole di DNA, con conseguente azione antiproliferativa sui linfociti 
B e T attivati. Il micofenolato mofetile è stato utilizzato alla dose di 20-40 mg/Kg in aggiunta ai 





Nei pazienti con EAI è necessario ricorrere al trapianto di fegato in due condizioni, che in 
età pediatrica per fortuna sono rare: in caso di esordio acuto/fulminante che non risponde 
alla tripla immunosoppressione (la cosiddetta terapia di “salvataggio”) e in caso di pazienti 
con cirrosi ed insufficienza epatica terminale con scarsa o assente attività di malattia. I 
pazienti con EAI che beneficiano di un trapianto di fegato rappresentano meno del 5% dei 
trapianti epatici in età pediatrica, hanno una buona sopravvivenza a 5 anni (circa l’86%) e 
non differiscono, per quanto riguarda sopravvivenza, numero e tipologia di complicanze 
infettive e metaboliche, frequenza di ritrapianto, da coloro che non hanno l’EAI. Dopo il 




















1.2. Colangite sclerosante autoimmune  
La colangite sclerosante autoimmune (CSA) è una patologia colestatica cronica 
caratterizzata da infiammazione e fibrosi delle vie biliari intraepatiche e/o extraepatiche. 
La storia naturale della malattia vede una progressione verso la cirrosi e l’insufficienza 
epatica, con un aumento del rischio di colangiocarcinoma. 
Epidemiologia 
La prevalenza e l’incidenza di questa malattia nell’età pediatrica sono sottostimate: uno 
studio canadese riporta un’incidenza di 0,23 casi/100.000 abitanti l’anno, mentre nella 
popolazione adulta questo rapporto sale a 0,9-1,3 casi/10.000 abitanti l’anno31. Tuttavia ci 
si aspetta un incremento delle diagnosi in bambini e adolescenti grazie ad una maggiore 
conoscenza di questa condizione clinica e ad un uso sempre più diffuso delle tecniche di 
imaging non invasive per lo studio delle vie biliari. 
A differenza dell’EAI, che è più frequente nel sesso femminile, nel caso della CSA vi è 




L’eziologia è sconosciuta ma si ritiene che alla base vi sia una predisposizione genetica 
dell’individuo a sviluppare la malattia; in particolare sarebbe l’allele HLA DRB1*1301 a 
conferire una maggiore suscettibilità
33
.  
Per quanto riguarda la patogenesi si pensa che il danno cellulare sia mediato dai linfociti T 
e non dagli anticorpi ANCA (anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili), ANA e SMA (non 





La CSA interessa sovente i bambini più grandi, con un’età alla diagnosi di circa tredici 
anni ma vi è un incremento delle diagnosi durante la prima decade di vita.  
La malattia presenta nel paziente pediatrico segni tipici di un’attivazione autoimmunitaria, 
quali elevati livelli di IgG, autoanticorpi tra cui quelli tipici della EAI-1, ovvero anti-
nucleo (ANA) ed anti-muscolo liscio (SMA), a titolo significativo, aspetti di flogosi 
portale ed epatite d’interfaccia all’esame istologico ed infine una pronta risposta, sul piano 
della riduzione della citolisi, alla terapia immunosoppressiva. 
Dal punto vista clinico, due terzi dei bambini sono sintomatici al momento della diagnosi e 
i sintomi, nella maggior parte dei casi, sono correlati alla presenza di una malattia MICI
32
. 
Il quadro più frequente è, appunto, il riscontro di elevati enzimi epatici nel corso di una 
diarrea muco-ematica. Infatti, in più del 90% dei casi, la CSA si associa ad una MICI: si 
tratta di una forma intermedia tra rettocolite ulcerosa e malattia di Crohn, che nella 
maggior parte dei casi ha più le caratteristiche di una colite ulcerosa e, in un numero 
minore di casi, della malattia di Crohn. L’associazione con la MICI è più frequente in 
questi pazienti (45%) piuttosto che in quelli con EAI-1 (20%)
34
. Tuttavia solo dal 2% al 
7,5% dei bambini ed adolescenti affetti da colite ulcerosa svilupperanno la CSA
32
. 
Se non sono presenti sintomi connessi con la malattia intestinale, il quadro clinico può 
essere abbastanza aspecifico con astenia e dolore addominale. Nei pazienti con CSAil 
dolore addominale è fluttuante mentre l’astenia è progressiva e si accompagna ad anoressia 
e perdita di peso. I sintomi direttamente correlabili alla malattia epatica sono invece rari e 
generalmente riservati a quei casi in la diagnosi sia più tardiva. Si possono riscontrare 
epatomegalia, ittero, prurito, splenomegalia ed altri segni aspecifici secondari alla cirrosi 
ed alla ipertensione portale. 
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Spesso la malattia ha un decorso più subdolo, per cui in quei casi si giunge alla diagnosi 
senza che sia presente alcun segno o sintomo ma solo un riscontro occasionale di un 
innalzamento delle transaminasi. L’associazione con altre malattie autoimmuni come la 
celiachia, la tiroidite, l’anemia emolitica, la porpora trombocitopenica autoimmune,  la 
sindrome di Sjӧgren o il diabete, è meno frequente che nella EAI, e riguarda circa il 25% 
dei pazienti.  
La principale variante clinica della malattia è la colangite sclerosante dei piccoli dotti 
(CSPD). La sua caratteristica principale è che il danno biliare è confinato ai dotti 
microscopici interlobulari e l’imaging biliare non mostra anomalie. L’istologia mette in 
luce in genere un quadro di apprezzabile attività flogistica peribiliare e d’interfaccia. I 
pazienti sono più giovani all’esordio e i segni bioumorali di attivazione autoimmune sono 
più marcati. Vi è sempre l’associazione con la MICI, seppur con una frequenza lievemente 
inferiore. I pazienti con CSPD hanno una prognosi migliore rispetto a coloro che hanno un 
danno, colangiograficamente documentato, a carico dell’albero biliare intra- ed extra-
epatico
32
.  È dibattuto ancora oggi se la CSPD rappresenti una entità a se stante o solo uno 
stadio precoce della CSA. 
 
Laboratorio 
Dal punto di vista laboratoristico possiamo ritrovare un aumento delle γGT, che è 
l’anomalia più frequente, specie in fase di attività flogistica peribiliare florida; mentre in 
fase tardiva, quando prevale la “cicatrizzazione”, le γGT possono anche essere normali. È 
possibile ritrovare anche un incremento della ALP, un moderato aumento delle 
transaminasi (ALT costantemente inferiori a 10 volte i valori massimi della norma), 
un’ipergammaglobulinemia, la presenza degli anticorpi ANA, ANCA e SMA; tutti 
elementi non specifici della CSA. La bilirubina totale in genere non supera il range di 
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normalità. Ci può essere un aumento dei livelli di bilirubina diretta e in questi casi siamo di 
fronte ad una forma di malattia più aggressiva. A causa dell’ipertensione portale che si può 
determinare, con conseguente splenomegalia e ipersplenismo, è possibile una riduzione 
della conta piastrinica e dei globuli bianchi. 
Imaging 
Per la diagnosi di CSA non bastano le caratteristiche cliniche e biochimiche, è importante 
il riscontro delle tipiche anomalie colangiografiche e istologiche. Per quanto riguarda 
l’imaging delle vie biliari, oggigiorno la colangiografia retrograda endoscopica (ERC) è 
considerata lo standard di riferimento per la diagnosi di colangite sclerosante, grazie 
all’alta risoluzione spaziale e al suo doppio ruolo, sia diagnostico che terapeutico. Tuttavia 
si tratta di una tecnica invasiva, che espone il paziente a radiazioni e che è gravata da un 
tasso di complicanze che oscilla tra l’1,3% e il 9,7%. Una più che valida alternativa 
all’ERC è rappresentata dalla colangio-RM35, una tecnica non invasiva, che non espone il 
paziente a radiazioni ionizzanti e che permette, a differenza dell’ERC, una visualizzazione 
dei dotti biliari intraepatici. Tuttavia la   colangio-RM, a causa della necessità di sedazione 
e intubazione del paziente per ottenere un’adeguata compliance, è finora poco usata in 
pediatria. La qualità delle immagini ottenute con la colangio-RM è minore rispetto 
all’ERC, ma un radiologo esperto riesce comunque ad individuare gli elementi tipici della 
CSA. Questi sono rappresentati da irregolarità della parete dei dotti biliari, stenosi e 





Figura 2. ERC e colangio-RM di un paziente con colangite sclerosante. 
Paragone tra l’immagine ottenuta con l’ERC e quella ottenuta con la  colangio-RM di uno stesso 
paziente. Anche se la qualità complessiva dell’immagine ottenuta con l’ERC è migliore, l’aspetto 
“a corona di rosario” dell’albero biliare intraepatico sinistro è visibile chiaramente anche con la 
colangio-RM. 
 
Tratto da: Rossi et al. Diagnosis of sclerosing cholangitis in children: Blinded, comparative study of 















Per la diagnosi definitiva di CSA è necessaria una biopsia epatica. L’istologia può mostrare 
edema e fibrosi attorno ai dotti biliari interlobulari con dilatazione segmentale dei dotti 
stessi; queste sono le caratteristiche istologiche di più frequente riscontro. Con minor 
frequenza, invece, si ritrovano delle lesioni tipiche di una colangite acuta, quali 
l’infiltrazione e la distruzione dei colangioli con fibrosi periduttale che circonda i dotti 
biliari, creando un aspetto caratteristico a “bulbo di cipolla”. Può essere presente anche una 
proliferazione duttulare. In più di metà dei pazienti con una recente diagnosi di CSA è 
possibile il ritrovamento di un quadro di fibrosi settale o di cirrosi. 
Diagnosi 
La diagnosi viene formulata attraverso una combinazione di criteri clinici, sierologici, 
istologici e di imaging; infatti è necessario documentare un interessamento delle strutture 
biliari di grande calibro insieme al quadro istologico di colangiopatia infiammatoria, che 
da sola, invece, identifica quelle forme in cui si ha un interessamento esclusivamente dei 
piccoli dotti. 
Trattamento  
Per quanto riguarda il trattamento della CSA non esiste ad oggi una terapia standardizzata. 
Il trattamento dipende dall’attività delle lesioni infiammatorie e dalla severità 
dell’insufficienza epatocellulare alla diagnosi. 
Nel caso in cui il trattamento sia iniziato precocemente quando il bambino è asintomatico, 
non presenta cirrosi e la sua funzione epatocellulare è conservata, è possibile ottenere una 




34. Entro pochi mesi dall’inizio del trattamento si può avere una normalizzazione 
bioumorale degli indici di funzionalità epatica, sebbene nel medio-lungo termine la 
prognosi sia peggiore rispetto all’EAI. Infatti il danno a carico dei dotti biliari continua a 
progredire, nonostante il trattamento, in circa il 50% dei pazienti
36
, in quanto lo steroide e 
l’AZA riducono l’infiammazione a carico del parenchima epatico ma sono meno efficaci 
sulla malattia dei dotti biliari. Allo schema convenzionale con steroide e AZA si aggiunge 
l’acido ursodesossicolico (UDCA)f, somministrato alla dose di 15-20 mg/Kg/die34, questo 
comporta un miglioramento del quadro bioumorale nella maggior parte dei pazienti ma non 
è chiaro se sia in grado di arrestare la progressione del danno biliare. 
In alcuni pazienti con CSA è possibile tentare degli approcci diversi da quello 
farmacologico. Nel caso di stenosi significativa a carico dei dotti biliari extraepatici e 
assenti o lievi anomalie dei dotti intraepatici, è possibile proporre al paziente una 
dilatazione endoluminale o un drenaggio biliare
37
. La ricostruzione chirurgica           
(epatico-digiunostomia), invece, dovrebbe essere evitata a causa dell’aumentato rischio di 
colangiti batteriche ascendenti, che potrebbero compromettere un eventuale trapianto 
epatico
38. Inoltre sarebbe difficile trattare la colangite batterica a causa dell’alterato flusso 
biliare. Sebbene questi approcci non farmacologici diano dei buoni risultati, non sembra 
siano efficaci nel lungo termine. 
Nel caso di pazienti che mostrino un quadro di cirrosi con grave ipertensione portale, ittero 
persistente e segni di insufficienza epatica, bisogna considerare precocemente la possibilità 
di un trapianto di fegato. Dopo il trapianto è possibile che si verifichi una recidiva di 
malattia (negli adulti ciò accade in una percentuale di casi che oscilla tra il 10% e il 
                                                          
f
 L’acido ursodesossicolico è un derivato altamente idrofilo, prodotto dalla flora batterica intestinale tramite 
epimerizzazione dell’acido chenodesossicolico, e presente nella bile umana in piccole quantità (1-4%). 
L’acido ursodesossicolico mantiene il colesterolo in soluzione nella bile, evitando quindi che precipiti 
formando dei calcoli; ha un’azione stabilizzante sulla membrana canalicolare degli epatociti; si ritiene inoltre 
che abbia proprietà immunomodulatrici e citoprotettive. Mentre non sono chiari i meccanismi alla base degli 
effetti immunomodulatori, per quanto riguarda gli effetti citoprotettivi sull’epitelio epatico, a questi sembrano 
contribuire sia un’azione stabilizzante sulle strutture cellulari sia l’attivazione di vie intracellulari ad azione 





. La possibilità di recidiva è maggiore nel caso della presenza di una MICI in 
fase attiva. Dal momento che la recidiva può presentarsi anche dopo anni dal trapianto, il 
trattamento immunosoppressivo dovrebbe essere mantenuto a dosi più elevate rispetto a 
coloro che sono stati trapianti e che non avevano una malattia autoimmune del fegato
30
. 
Si tenga presente, infine, che nei pazienti con CSA è importante prevenire le complicanze 
legate ad una cronica riduzione del flusso biliare garantendo un adeguato supporto 







Tabella 4. Principali caratteristiche della CSA e della CSPD. 
 CSPD CSA 
Età Tutte le età Di solito adolescenti 
Sintomi Spesso correlati alle MICI Spesso correlati alle MICI 
Presenza di cirrosi alla diagnosi Non frequente Possibile 
Ipergammaglobulinemia +/++ +/- 
Autoanticorpi 
ANA, SMA, p/c-ANCA, SLA, 
ASGP-R 
ANA, SMA, p/c-ANCA, SLA, 
ASGP-R 
Manifestazioni extraepatiche Poco frequenti Poco frequenti 
Risposta al trattamento 
immunosoppressivo 
Buona Incerta 
Associazione con le MICI Frequente Quasi costante 
CSPD= colangite sclerosante dei piccoli dotti; CSA= colangite sclerosante autoimmune; MICI= malattie 
infiammatorie croniche intestinali; ANA= anticorpi anti-nucleo; SMA= anticorpi anti-muscolo liscio; p/c- 
NCA= anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili perinucleare/citoplasmatico; SLA= anticorpi anti-antigene 






1.3. Sindrome da overlap: epatite autoimmune/colangite 
sclerosante 
La sindrome da overlap rappresenta una condizione clinica caratterizzata dalla presenza di 
elementi appartenenti a più malattie epatiche immunomediate. 
In età pediatrica la sindrome da overlap rappresenta una forma intermedia tra l’EAI e la 
CSA; coesistono quindi in maniera significativa il danno epatocitario e dei dotti biliari. 
Esiste anche una sindrome da overlap caratterizzata dalla presenza di EAI e cirrosi biliare 




Non è chiaro se la sindrome da overlap sia un’entità nosologica ben distinta oppure sia solo 
una variante delle altre malattie epatiche immunomediate
42, 43
. 
Epidemiologia ed eziopatogenesi 
L’incidenza della sindrome da overlap non è nota, così come non si conosce la sua 
patogenesi.  
Clinica 
Al momento della diagnosi le caratteristiche delle singole malattie coinvolte possono 
presentarsi simultaneamente oppure il paziente può presentare quelle di una sola malattia e 
sviluppare le altre in un momento successivo
44
. I pazienti di solito si presentano con 
sintomi aspecifici, come astenia, artralgie e mialgie. Inoltre è possibile l’associazione con 






Dal punto di vista biochimico è possibile ritrovare un aumento dei valori delle 
transaminasi, della fosfatasi alcalina, di γGT e IgG. L’analisi del profilo anticorpale mostra 




Per quanto riguarda l’aspetto istologico, la caratteristica principale dei pazienti con 
sindrome da overlap è la presenza di un’epatite d’interfaccia associata con un’epatite 
periportale ed alterazioni colangitiche. La fibrosi periduttale “a buccia di cipolla” tipica 
della CSA in fase tardiva è rara.  
Diagnosi 
Non abbiamo a disposizione dei criteri standardizzati per poter far diagnosi di sindrome da 
overlap. In uno studio prospettico pubblicato nel 2005, 41 pazienti con diagnosi di CSA 
furono valutati per una possibile sindrome da overlap
45
. Questa poteva esser diagnosticata 
qualora fossero stati presenti i seguenti criteri:  
1. Punteggio >15 allo score revisionato dell’EAI; 
2. Anticorpi ANA o SMA presenti con un titolo di almeno 1:40; 
3. Istologia epatica caratterizzata da necrosi frammentaria, rosette di linfociti, 
infiammazione perisettale o periportale moderata o grave. 






Il trattamento della sindrome da overlap si basa sulla terapia immunosoppressiva, con un 
approccio del tutto sovrapponibile a quello utilizzato nella terapia dell’EAI, e 
sull’associazione con alte dosi di UDCA. Il trattamento immunosoppressivo agisce sulla 
componente epatica della malattia mentre l’UDCA su quella colestatica. 
Questo approccio terapeutico consente di ottenere una buona risposta con normalizzazione 
dei parametri bioumorali e riduzione dell’attività infiammatoria, soprattutto ma non solo, 
nella popolazione pediatrica
36, 45, 46
. Inoltre il trattamento anti-infiammatorio e 
immunosoppressivo permette di indurre e mantenere la remissione delle MICI che possono 
associarsi alla sindrome da overlap.  
Se la terapia farmacologica sia efficace o meno nel controllo a lungo termine della 
componente biliare della malattia, questo ancora oggi non è noto. 















CAPITOLO 3 – Azatioprina 
L’AZA è un profarmaco della 6-mercaptopurina (6-MP) e, come quest’ultima, funziona 
come un antimetabolita purinico con proprietà immunosoppressive. 
La biodisponibilità dell’AZA (80%) è maggiore di quella della 6-MP (50%). L’AZA, dopo 
essere stata assorbita dal tratto gastrointestinale, viene rapidamente trasformata, non 
enzimaticamente, in 6-MP per rimozione del gruppo imidazolico ad opera di sostanze 
contenenti gruppi sulfidrilici quali il glutatione, ciò si verifica negli eritrociti e in altri 
tessuti. Successivamente viene metabolizzata a livello epatico in 6-tioinosina                    
5-monofosfato (TIMP) dall’enzima ipoxantina guanina fosforibosiltransferasi (HGPRT). In 
questa maniera l’enzima HGPRT catalizza il primo passaggio delle vie metaboliche di 
attivazione delle tiopurine che conducono alla formazione dei vari metaboliti attivi 
(nucleotidi 6-tioguaninici), la cui azione citotossica e immunosoppressiva si esplica 
mediante l’inibizione della sintesi proteica e della replicazione e riparo del DNA, grazie 
all’incorporazione di quei metaboliti attivi negli acidi nucleici47.  
La 6-MP segue due vie di catabolizzazione: la prima catalizzata dall’enzima xantina 
ossidasi (XO), che trasforma una grande quantità del composto attivo in acido 6-tiourico 
prima dell’eliminazione urinaria, la seconda catalizzata dalla tiopurina-S-metiltransferasi 
(TPMT), che porta alla formazione di 6-metilmercaptopurina (6-MMP).  
A parità di dose somministrata i livelli dei diversi metaboliti/cataboliti delle tiopurine 
dipendono da età, sesso (attività media più elevata nei maschi) e stato fisico del soggetto 
(funzionalità epatica e renale), nonché dalle attività relative degli enzimi TPMT, XO e 
HGPRT. In generale, però, possiamo dire che circa l’84% della 6-MP è rapidamente 
metabolizzata dall’enzima XO, che si trova ad alte concentrazioni negli eritrociti e negli 
epatociti, mentre il restante 16% è metabolizzato dall’enzima TPMT ed HGPRT47. 
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Figura 3. Schema del metabolismo delle tiopurine. 
AZA = azatioprina; 6-MMP = 6-metil-mercaptopurina; 6-MMPR = 6-metil-mercaptopurina 
ribonucleotide; 6-MP = 6-mercaptopurina; 6-MTGN= 6-metil-tioguanina nucleotide; 6-TGDP= 6-
tioguanosina 5-difosfato; 6-TGMP = 6-tioguanosina 5-monofosfato; 6-TGTP = 6-tioguanosina 5-
trifosfato; 6-TIMP = 6-tioinosina 5-monofosfato; 6-TU = acido 6-tiourico; 6-TXMP = 6-tioxantina 
monofosfato; GMPS = guanosina monofosfato sintetasi; HGPRT = ipoxantina guanina 
fosforibosiltransferasi; IMPDH = inosina monofosfato deidrogenasi; TPMT = tiopurina-S-metil-
transferasi; XO = xantina ossidasi.  
 











In seguito a somministrazione di AZA, piccole quantità del farmaco non modificato e di 
mercaptopurina sono eliminate attraverso l’emuntorio renale, ed in pazienti anefrici o 
anurici si può verificare una tossicità circa 2 volte superiore. Dal momento che la maggior 
parte dell’inattivazione del farmaco dipende dall’enzima XO, pazienti che siano sotto 
trattamento con allopurinolo, per il controllo dell’iperuricemia, dovrebbero essere trattati 
con dosi di AZA pari a un quarto/un terzo rispetto a quelle che vengono di solito 
somministrate, in modo da prevenire l’insorgenza di un grave quadro tossico.  
AZA e 6-MP hanno emivite di eliminazione plasmatica inferiori alle 2 ore (l’emivita 
plasmatica dell’azatioprina è di circa 10 minuti, quella della 6-MP è, invece, di circa 1 
ora); i metaboliti attivi di questi farmaci, i nucleotidi 6-tioguaninici (6-TG), sono però 
concentrati nelle cellule e ciò ha come risultato il prolungamento dell’emivita fino a giorni. 
Le lunghe cinetiche dei nucleotidi 6–TG, hanno come conseguenza una latenza media di 
17 settimane prima che si osservi l’inizio di un beneficio terapeutico nei pazienti trattati 
per via orale con AZA o 6-MP. 
Questi ultimi sembrano produrre immunosoppressione per interferenza con il metabolismo 
delle purine in fasi critiche dell’ondata di proliferazione di cellule linfoidi che segue alla 
stimolazione antigenica. L’AZA esplica un’azione soppressiva sia sui linfociti T che B, 
particolarmente sensibili sono le cellule in fase S ed all’inibizione della proliferazione 
segue la morte cellulare apoptotica. L’AZA è potente nell’inibire la proliferazione di 
cellule immunocompetenti stimolate dall’antigene (risposta primaria), mentre è meno 
efficace su cellule della memoria (risposta secondaria). La maggiore resistenza delle 
cellule della memoria è dovuta alla loro minore attività proliferativa, rispetto alle cellule 
coinvolte nella risposta primaria, ed ai meccanismi fisiologici di protezione della morte 
cellulare che contribuiscono alla loro maggiore capacità di sopravvivere a lungo. 
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In presenza di attivazione T cellulare, come avviene nelle malattie immunomediate, i 
nucleotidi 6-TG bloccano l’espressione di TRAIL, TNFRSF 7 ed α4-integrina, con effetto 
finale di riduzione dell’infiammazione. Il TRAIL (related apoptosis inducing ligand), 
conosciuto anche come ligando Apo-2, è un membro della superfamiglia di citochine TNF, 
ampiamente espresso dalla cellule del sistema immune, in particolar modo dai linfociti. La 
sua produzione è indotta da diversi stimoli associati ai processi infiammatori. TRAIL 
agisce attraverso DR4 determinando l’attivazione di caspasi con relativa apoptosi cellulare. 
TNFRSF 7 (CD27) è un membro della superfamiglia dei recettori TNF coinvolto nella 
regolazione dell’attivazione dei linfociti T. La down-regulation dell’AZA su TNFRSF 7 
riduce la risposta dei linfociti T all’attivazione, determinando come esito finale l’inibizione 







La farmacogenomica è un nuovo capitolo della farmacologia che spiega la correlazione tra 
polimorfismo strutturale dei geni e la variabilità interindividuale della risposta alle terapie 
farmacologiche. 
Un gene viene considerato funzionalmente polimorfico quando una variante stabile, che 
altera le proprietà dell’attività di una proteina, è presente con un certo livello di frequenza 
nella popolazione. Il fenotipo è definito dall’espressione visibile del genotipo. In 
farmacogenomica il fenotipo è usato come per valutare, ad esempio, il livello di attività di 
un enzima implicato nel metabolismo di una classe di farmaci. Il genotipo può essere 
utilizzato per determinare le basi molecolari di un fenotipo. 
Nello specifico, per quanto riguarda l’enzima TPMT, da due decenni è oramai noto che 
l’attività di questo enzima è caratterizzata da un’ampia variabilità interindividuale. La 
differente attività di TPMT viene ereditata per modalità autosomica codominante.  
La variabilità dell’enzima TPMT assume un andamento trimodale nella popolazione49: 
circa il 90% degli individui presenta un’alta attività metabolica, il 10% presenta un’attività 
intermedia e, infine, lo 0,3% presenta livelli bassi o non determinabili di attività 
enzimatica
50
. Numerosi studi hanno dimostrato come tale variabilità fenotipica sia 
ascrivibile in buona parte ad una corrispondente variabilità genotipica del gene TPMT. I 
pazienti con attività intermedia sono eterozigoti per il gene che codifica per TPMT, mentre 
i soggetti con deficit di attività sono omozigoti per gli alleli a bassa attività. 
L’enzima TPMT è codificato da un gene di 27 kb sul cromosoma 6 p22.3. Questo gene ha 
10 esoni che codificano per una proteina di 28 kDa. Sono stati descritti ad oggi 18 diversi 




Figura 4. Varianti alleliche del gene che codifica per TPMT. 
Allele Nucleotide Aminoacidi 
TPMT*1 WT  
TPMT*2 238 GC 80 AlaPro 
TPMT*3A 460 GA 154 AlaThr 
 719 AG 240 TyrCys 
TPMT*3B 460 GA 154 AlaThr 
TPMT*3C 719 AG 240 TyrCys 
TPMT*3D 460 GA 154 AlaThr 
 719 AG 240 TyrCys 
 292 GT 98 GluX 
TPMT*4 _1 GA (intron 9) Splicing defect 
TPMT*5 146 TC 49 LeuSer 
TPMT*6 539 AT 180 TyrPhe 
TPMT*7 681 TG 227 HisGln 
TPMT*8 644 GA 215 ArgHis 
TPMT*9 356 AC 119 LysThr 
TPMT*10 430 GC 144 GlyArg 
TPMT*11 395 GA 132 CysTyr 
TPMT*12 374 CT 125 Ser Leu 
TPMT*13 83 AT 28 GluVal 
TPMT*14 1 AT 1MetVal 
TPMT*15 _1 GA (intron 7) Splicing defect 
TPMT*16 488 GA 163 ArgHis 
TPMT*17 124 CG 42 GlnGlu 








La maggior parte degli alleli però risulta molto rara nella popolazione, infatti da soli gli 
alleli TPMT*2, TPMT*3A e TPMT*3C rendono conto dell’80-95% dei casi di deficienza 
ereditaria dell’attività dell’enzima TPMT nella popolazione51. Esiste inoltre una variabilità 
inter-etnica nella frequenza degli alleli principali: nei soggetti caucasici l’allele non 
funzionale più frequente è l’allele TPMT*3 (4.5%), mentre il TPMT*3C è il più frequente 








Figura 5. Caratteristiche e frequenze nella popolazione italiana dei principali alleli del 
gene TPMT. 




(% rispetto a WT) 
Frequenza nella 
popolazione italiana 
TPMT*1 Wild type Wild type 100 0.9466 
TPMT*2 G238C A80P 26.0 0.0049 
TPMT*3A G460A + A719G A154T+ Y240C 1.6 0.0388 
TPMT*3B G460A A154T 1.7 0 
TPMT*3C A719G Y240C 17.0 0.0097 











 condotto su 1214 soggetti caucasici la concordanza tra genotipo e fenotipo 
è stata dimostrata essere complessivamente superiore al 98% (89.2% tra l’eterozigosi per 
un allele non funzionale e il fenotipo metilatore intermedio e 99.4% tra l’omozigosi     
wild-type e il fenotipo normale/elevato metilatore). Nel caso di metabolizzatori intermedi 
la correlazione è  meno stretta. Solo dal 57% al 63% dei metilatori intermedi possono 
essere spiegati dagli alleli TPMT conosciuti. La discrepanza genotipo-fenotipo può essere 
spiegata dalla possibile influenza di fattori genetici che coinvolgono elementi regolatori del 
gene TPMT o altri loci che influenzano l’inibizione di TPMT da parte di farmaci 
concomitanti. In teoria lo status di TPMT nei pazienti può essere misurato attraverso il 
fenotipo (attività di TPMT) o attraverso il genotipo. A causa della difficile interpretazione 
delle conseguenze di nuovi polimorfismi nei differenti gruppi etnici e la possibilità di non 
evidenziare variazioni alleliche clinicamente rilevanti, l’analisi del genotipo potrebbe 
essere considerata inattendibile. 
La variabilità genetica nell’attività di TPMT influenza sia la tossicità ma anche l’efficacia 
dell’AZA. Gli individui con livelli bassi o indosabili di attività di TPMT presentano 
maggiori concentrazioni di metaboliti attivi 6-TGN e mielosoppressione farmaco-indotta, 
ciò accade perché TPMT riduce la disponibilità di 6-MP per la conversione a 6-TGN. 
L’attività di TPMT è dunque inversamente correlata con i livelli di metaboliti attivi della 6-
MP. Uno studio
53
 condotto su pazienti con EAI mostra una stretta correlazione tra genotipo 
e fenotipo. L’attività di TPMT risultava significativamente inferiore nei pazienti 
intolleranti all’AZA, mentre i pazienti steroido-dipendenti presentavano un’elevata attività 
di TPMT e pertanto inattivavano il farmaco molto più rapidamente. Nell’ambito dello 
studio emergevano diverse anomalie: casi di pazienti con variante TPMT difettiva con 
attività enzimatica intermedia che tolleravano normalmente il farmaco. Tali anomalie di 
correlazione genotipo/fenotipo possono essere spiegate dal polimorfismo nella regione 
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5’promoter del gene TPMT, tale polimorfismo è legato ad un numero variabile di coppie 
ripetute (VNTRs) di 17 o 18 unità di basi nella regione promoter che sembra influire nella 
regolazione della trascrizione genica. In particolar modo, è stata osservata una correlazione 
inversa tra numero di VNTR e genotipo TPMT: soggetti eterozigoti con basso numero di 
VNTRs possono compensare l’allele difettivo e produrre un’adeguata quantità di enzima54. 
Un recente studio, condotto allo scopo di analizzare la prevalenza dei vari genotipi di 
TPMT e la loro associazione con effetti avversi farmaco-indotti in pazienti del sud-est del 
Brasile con malattie infiammatorie croniche intestinali, non ha identificato alcuna 
associazione significativa tra i polimorfismi del gene TPMT ed epatotossicità e 
mielotossicità
55
. Anche se è stata evidenziata una possibile associazione dei genotipi 
TPMT*2 e TPMT*3C con alterazioni pancreatiche. 
Un altro fattore da considerare nella variabilità genotipo/fenotipo è l’influenza dell’attività 
dell’enzima HPRT. Il gene HPRT è localizzato nel cromosoma X nella posizione Xq26. 
Sono state descritte più di 2000 mutazioni nel gene HPRT, molte delle quali sono causa di 
un deficit parziale o totale di HPRT e responsabili di un ampio spettro di disordini del 
metabolismo delle purine, dall’iperuricemia a diverse condizioni come la Sindrome di 
Lesh-Nyan. Gli individui con bassa attività di TPMT ed associate mutazioni di HPRT con 
bassa produzione di HPRT stesso, potrebbero, presumibilmente, non solo detossificare 




La complessità della farmacogenomica dell’azatioprina pone il problema dell’utilità della 
determinazione routinaria del genotipo e/o del fenotipo di TPMT in pazienti con epatopatie 
autoimmuni. Indubbiamente i pazienti con allele TPMT difettivo e intermedia o bassa 
attività di TPMT possono essere trattati con dosi inferiori di AZA. Il fenotipo può risultare 
più utile del genotipo almeno fintanto che non sarà chiara la correlazione 
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genotipo/fenotipo. Ciò infatti permetterebbe l’identificazione di pazienti potenzialmente 
intolleranti all’AZA e, allo stesso tempo, potrebbe anche semplificare l’identificazione di 





L’AZA è un farmaco con molteplici indicazioni. 
Essa è indicata nel trattamento delle forme di artrite reumatoide resistenti ad altri farmaci, 
nell’artrite psoriasica, nell’artrite reattiva, nel lupus eritematoso sistemico, nella sindrome 
di Behçet, nella dermatomiosite – polimiosite in pazienti refrattari al trattamento con 
corticosteroidi. 
L’AZA risulta di chiara efficacia nel mantenimento di trapianti allogenici di rene e può 
anche essere utile nel trapianto di altri tessuti. Il trattamento inizia in genere due giorni 
prima del trapianto.  
Può essere usata in associazione a corticosteroidi nelle MICI, oltre che nelle malattie 
autoimmuni del fegato e delle vie biliari. 
Inoltre è impiegata in anemie emolitiche autoimmuni e nella porpora idiopatica 
trombocitopenica, nelle forme mediate da anticorpi e resistenti ai corticosteroidi.  




3.3 Effetti avversi 
L’AZA è un farmaco abbastanza sicuro, raramente responsabile di effetti secondari gravi. 
Effetti avversi sul sistema ematopoietico e sulla coagulazione 
La più importante azione tossica esplicata dall’AZA nel breve termine è rappresentata dalla 
mielosoppressione, che si verifica nel 2-5% dei casi. Di solito si manifesta sotto forma di 
leucopenia
57
, sebbene possano anche insorgere anemia (in genere macrocitica) e 
trombocitopenia. Il meccanismo con cui l’AZA induce la macrocitosi non è chiaro, ciò 
potrebbe essere dovuto ad una inibizione della sintesi del DNA nei precursori presenti nel 
midollo osseo, lasciando inalterata, invece, la sintesi dell’RNA e delle proteine con un 
progressivo accumulo di acidi nucleici nella cellula
58
. In pazienti con MICI una leucopenia 
grave compare solo nel 3% dei casi
59. L’effetto mielosoppressivo è dose correlato e 
migliora con la riduzione della posologia o la sospensione del farmaco. È raccomandato il 
monitoraggio routinario dell’emocromo a cadenza settimanale per le prime 4 settimane, 
ogni 2 settimane per le successive 4 settimane e in seguito ogni 1-2 mesi per tutta la durata 
del trattamento. Il monitoraggio seriale dei fenomeni di mielosoppressione è sicuramente 
insostituibile per la sicurezza dei soggetti trattati con tiopurine, tuttavia l’efficacia di tale 




 suggerisce un ruolo causale dell’AZA e della 6-MP nella 
riduzione dell’attività del fattore V e della protrombina (PT), confermando dunque quanto 
precedentemente riportato in letteratura in altri sei casi
61, 62. La riduzione dell’attività del 
fattore V e della PT non ha portato tuttavia alla comparsa di importanti conseguenze, anzi 
tutti i pazienti erano asintomatici, senza alcun segno di emorragia. Inoltre si tratta di una 
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riduzione transitoria, in quanto, a seguito della sospensione del trattamento farmacologico, 
la ripresa è stata completa. Il meccanismo alla base di questa alterazione non è stato ancora 
chiarito. 
Effetti avversi gastrointestinali 
Nei pazienti con MICI trattati con AZA o 6-MP, è stata riportata un’incidenza di 
pancreatite pari all’1.3-3.3%; l’effetto è dose-indipendente e tipicamente si verifica entro le 
prime 3-4 settimane dall’avvio del trattamento. La pancreatite generalmente si risolve alla 
sospensione del farmaco e riprende con la riesposizione ad esso. 
Altri possibili effetti gastrointestinali includono nausea, vomito, anoressia e dolore 
addominale. Si tratta di effetti comuni ma in genere di modesta entità.  
Epatotossicità 
L’epatotossicità è una complicanza poco frequente ed il tipo esatto di alterazione non è 
noto. Il meccanismo di danno agli epatociti comprende la deplezione di GSH dovuta alla 
formazione di radicali liberi a seguito del danno mitocondriale, la deplezione di ATP e la 
necrosi cellulare
63. Lo spettro del danno epatico va dall’innalzamento asintomatico degli 
enzimi epatici, alla colestasi, all’iperplasia rigenerativa nodulare e al danno endoteliale 
sinusoidale (peliosi)
64, 65
. Dalla revisione della letteratura risulta che la maggior parte degli 
studi che valutano la tossicità epatica dell’AZA sono studi condotti su pazienti con MICI, 
in cui il parametro di riferimento è rappresentato da un innalzamento dei valori delle 
transaminasi. In pazienti con epatopatie, in cui già è possibile ritrovare un innalzamento 
dei livelli delle aminotransferasi a causa della malattia, diventa di difficile interpretazione 




L’AZA può provocare aumento della suscettibilità alle infezioni; sono state descritte 
complicanze infettive quali la malattia disseminata da citomegalovirus, ascessi epatici, 
polmonite, listeriosi cerebrale, herpes zoster, flebite settica con artrite, epatite virale, febbre 
Q, colite da citomegalovirus. Molti di questi effetti possono presentarsi anche in presenza 
di una normale conta leucocitaria
66
. 
Altri effetti avversi aspecifici 
Sono anche possibili reazioni non specifiche quali eruzioni cutanee, caduta di capelli, 
febbre (in cui sono state escluse altre possibili cause
67
), mialgie e artralgie. Tali effetti sono 
generalmente dose-indipendenti e rispondono alla sospensione del trattamento. 
AZA in gravidanza 
L’AZA è un farmaco classificato in categoria Dg secondo l’FDA (Food and Drug 
Administration), ciò quindi implica che si tratti di un farmaco potenzialmente rischioso per 
il feto.  I rischi maggiormente connessi all’uso dell’AZA in gravidanza sono rappresentati 
dal parto pretermine, un basso peso alla nascita o la comparsa di anomalie congenite. Per 
evitare tali rischi, in caso di inizio del trattamento in un’adolescente fertile, si ritiene 
opportuno scongiurare un’eventuale gravidanza6 o, nel caso in cui la donna rimanesse 
comunque incinta, si preferisce piuttosto utilizzare basse dosi di steroidi
68
.  
Dalla revisione della letteratura, comunque, emerge che in diverse gravidanze, sia di donne 
con MICI che con EAI, l’AZA si è dimostrata abbastanza sicura sia per la madre che per il 
feto
69-72
. Nello studio retrospettivo multicentrico di Casanova et al. pubblicato lo scorso 
                                                          
g
 I farmaci in classe D sono quelli in cui studi sull’uomo e i dati di farmacovigilanza hanno evidenziato un 
rischio per il feto, tuttavia i potenziali benefici del farmaco potrebbero giustificarne l’utilizzo nella donna in 
gravidanza nonostante i potenziali rischi per il feto. 
51 
 
anno, si è indagato proprio sulla sicurezza delle tiopurine e degli anti-TNFα in gravidanza, 
in donne con diagnosi di MICI. Dallo studio è emerso che, non solo le tiopurine non sono 
connesse ad un aumento del rischio di complicanze durante la gravidanza, ma sembrano 
sicure anche per il nascituro. Infatti, dal confronto tra tre gruppi: uno in cui non c’era 
esposizione ad alcun farmaco (318 donne), un gruppo di esposte alla sola AZA (187 
donne) e un gruppo di esposte ai soli anti-TNFα (66 donne), il tasso di complicanze 
neonatali era significativamente più basso tra le donne esposte alla sola AZA rispetto a 
quelle non esposte ad alcun farmaco (p=0,01). Dall’analisi multivariata è persino emerso 
che il trattamento con tiopurine (odds ratio= 0.6; intervallo di confidenza al 95% =0.4-0.9, 
p=0,02) risultava l’unico predittore di un GPO (Global Pregnancy Outcome)h favorevole. 
Si tenga conto che uno scarso controllo di malattia negli anni che precedono la gravidanza 
si associa, invece, a possibili complicanze
71
.  
Anche per quanto riguarda il periodo dell’allattamento, l’assunzione di AZA da parte della 














                                                          
h
 Un GPO veniva considerato sfavorevole se durante la gravidanza insorgevano complicanze ostetriche nella 




Figura 6. Principali reazioni avverse alle tiopurine e loro frequenza. 
Reazioni avverse dose dipendenti Frequenza  
Emato-tossicità    
  Pancitopenia  0,4 - 2 % 
  Leucopenia  3,8 -11,5 % 
  Trombocitopenia  1,2 % 
Epato-tossicità   1 - 10% 
 
Reazioni avverse dose indipendenti Frequenza  
Pancreatite 1,2 – 4,9 % 
Gastro-intestinali 4,6 % 
Simil-influenzali 2 – 6,5 % 
 
Tratto da: Teml A, Schaeffeler E,Herrlinger KR, Klotz U, Schwab M. Thiopurine treatment in inflammatory 
































CAPITOLO 4- Lo studio 
4.1 Obiettivo 
Lo scopo di questo studio è stato di raccogliere e analizzare i dati di pazienti pediatrici 
affetti da malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari afferenti all’U.O. di Epatologia 
e Gastroenterologia Pediatrica di Pisa, che tra il 1993 e il 2013 abbiano ricevuto un 
trattamento con azatioprina di una durata minima di 6 mesi.  
Le finalità specifiche dello studio sono di valutare gli eventuali effetti avversi, legati 
all’utilizzo dell’azatioprina, in termini di tipologia, gravità e frequenza. Sono state inoltre 
valutate le correlazioni temporali nello sviluppo degli effetti avversi mielodepressivi 
nell’ottica di individuare eventuali markers precoci di tossicità farmaco-indotta. Infine è 
stata analizzato il ruolo della malattia di base e dell’eventuale associazione con MICI come 












4.2 Pazienti e metodi 
È stato disegnato uno studio retrospettivo monocentrico per analizzare i dati dei pazienti 
con malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari, afferenti all’U.O. di Epatologia e 
Gastroenterologia Pediatrica di Pisa, che hanno ricevuto un trattamento con AZA, per una 
durata minima di 6 mesi, nel periodo compreso tra il gennaio 1993 e il dicembre 2013. 
Sono stati inclusi nello studio i pazienti con diagnosi di EAI-1, EAI-2, EAI sieronegativa, 
CSA, CSPD e sindrome da overlap; con un’età all’inizio del trattamento con AZA 
compresa tra 1 e 18 anni e un follow-up minimo di 6 mesi. 
La coorte selezionata è costituita da 52 pazienti, 18 maschi e 34 femmine, 17 dei quali 
diagnosticati presso l’U. O. di Epatologia e Gastroenterologia Pediatrica di Pisa e 36 giunti 
alla nostra osservazione in un momento successivo alla diagnosi. In tutti i pazienti è stata 
esclusa qualsiasi causa nota di danno epatico, incluse le epatiti causate da virus epatotropi 
(HAV, HBV, HCV, EBV, CMV, HSV), il deficit di α1-antitripsina e la malattia di Wilson. 
La ricerca degli autoanticorpi è stata effettuata attraverso la tecnica di immunofluorescenza 
indiretta. In tutti i pazienti, ad eccezione di 1 in cui era presente un disturbo dell’emostasi, 
è stata effettuata una biopsia epatica per ricercare nel campione istologico la presenza di 
attività infiammatoria e di fibrosi; inoltre è stata ricercata la presenza di lesioni a carico 
delle vie biliari. La diagnosi di epatite autoimmune è stata effettuata in accordo con 
l’International Autoimmune Hepatitis Group criteria and scoring system. 
Gli effetti avversi relativi all’utilizzo di AZA valutati sono stati quelli relativi al sistema 
ematopoietico e alla coagulazione, quelli gastrointestinali, l’epatotossicità, le infezioni, e 
quelli aspecifici (alopecia, milagie, altralgie, febbre) 
La leucopenia è stata definita come un valore di globuli bianchi < 4.000 cell/mm³; la 
neutropenia come un valore assoluto di neutrofili < 1.500 cell/mm³ (con un grado 
variabile a seconda del range; valori tra 1.500-1.000 cell/mm³ configurano una neutropenia 
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lieve, valori tra 1.000-500 cell/mm³ una forma moderata e valori < 500 cell/mm³ una forma 
grave); la linfocitopenia è stata definita come un valore assoluto di linfociti < 1.500 
cell/mm³; la trombocitopenia come una conta piastrinica < 150.000 cell/mm³. Per la 
valutazione dell’anemia è stato tenuto conto dei valori dell’emoglobina in base all’età del 
paziente (tabella 5), così come per la macrocitosi (tabella 5). Per meglio definire gli effetti 
avversi ematologici legati all’utilizzo dell’AZA sono stati esclusi i casi di anemia 
microcitica sideropenica, mentre sono stati inclusi i pazienti con anemia macrocitica ed 
anche normocitica, interpretata come possibile forma mista in cui l’effetto dell’AZA 
veniva controbilanciato da un’altra causa che comportava una riduzione dell’MCV.  
Per definire l’andamento nel tempo dei valori dei globuli bianchi e dell’MCV, i dati dei 
pazienti sono stati valutati ad intervalli di tempo retrospettivamente predefiniti: T0 
(momento d’inizio della terapia con AZA), T1 (da 1 settimana a 2 mesi dopo l’inizio 
dell’AZA), T2 (3-4 mesi dopo l’inizio dell’AZA), T3 (5-6 mesi dopo l’inizio dell’AZA), 
T4 (11-12 mesi dopo l’inizio dell’AZA), T5 (2-6 anni dopo l’inizio dell’AZA), T6 (7-11 
anni dopo l’inizio dell’AZA), T7 (12-16 anni dopo l’inizio dell’AZA), T8 (17-21 anni 
dopo l’inizio dell’AZA), T9 (22-26 anni dopo l’inizio dell’AZA) . 
L’epatotossicità è stata definita come un incremento sia delle AST che delle ALT di un 
valore doppio rispetto a quello riscontrato all’esame antecedente. Gli altri effetti avversi, 
quelli gastrointestinali, quelli aspecifici e la teratogenicità, sono stati valutati clinicamente. 
Tutti i dati sono stati espressi come media e range. Per confrontare la comparsa di effetti 
avversi e di mielodepressione tra i pazienti con differenti diagnosi, le variabili categoriali 
nominali sono state paragonate attraverso il test del χ2. Per valutare, invece, la comparsa 
degli effetti avversi tra i pazienti che hanno una MICI associata e quelli che non ce 
l’hanno, è stato usato il test di Fisher.  
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Un valore di probabilità (p) inferiore a 0,05 è stato considerato come significativo in tutte 
le analisi statistiche effettuate. 
Tutte le valutazioni statistiche sono state eseguite mediante programma SPSS-versione 









0-3 giorni 15,0-20,0 95-115 
1-2 settimane 12,5-18,5 86-110 
1-6 mesi 10,0-13,0 74-96 
7 mesi-2 anni 10,5-13,0 70-84 
2-5 anni 11,5-13,0 75-87 
5-8 anni 11,5-14,5 77-95 
13-18 anni 12,0-15,2 78-96 












Caratteristiche dei pazienti 
Sono stati identificati 71 pazienti afferenti all’U. O. di Epatologia e Gastroenterologia 
Pediatrica di Pisa affetti da malattie autoimmuni del fegato e delle vie biliari che nel 
ventennio 1993-2013 hanno intrapreso un trattamento con azatioprina. Di questi 71 
pazienti, 19 sono stati esclusi dallo studio perché non rispondevano ai criteri di inclusione 
(10) o per incompletezza dei dati bioumorali (9). 
Della coorte di 52 pazienti arruolati (18 maschi e 34 femmine), 17 (6 maschi e 11 
femmine) erano affetti da EAI-1, 12 (2 maschi e 10 femmine) da EAI-2, 3 (maschi) da EAI 
sieronegativa, 5 (femmine) da CSA, 3 (1 maschio e 2 femmine) da CSPD e 12 (6 maschi e 
6 femmine) da sindrome da overlap. 
L’età media alla diagnosi era di 7,94 anni (range 1,15-19,40) (tabella 6).  
L’introduzione dell’AZA è stata associata in tutti i pazienti ad altri farmaci 
immunosoppressori (tabella 7). 
La dose iniziale media di AZA era di 1,49 mg/Kg/die (range 0,35-2,44) e l’età media 
all’inizio del trattamento era di 8,9 anni (range 1,8-17,9) (tabella 6). La durata media del 
trattamento con AZA è stata di 8,2 anni (range 0,6-22,6 anni).  
Al termine del ventennio considerato, 14 pazienti hanno interrotto la somministrazione di 
AZA per sospensione di qualsiasi trattamento immunosoppressivo (6), shift terapeutico (6) 
e per effetti avversi legati al farmaco (2). L’età media alla sospensione dell’AZA era di 
16,3 anni (range 6,2-31,1). 
Tra il 1993 e il 2013, 16 pazienti sono stati persi al follow-up, di cui 7 avevano già sospeso 
l’AZA da un tempo medio di 6,8 anni (range 1,5-10,3). 
L’età media a fine follow-up era di 18,2 anni (range 4,3-32,5 anni) (tabella 6). 
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Tredici pazienti presentavano una malattia infiammatoria cronica intestinale correlata alla 
malattia autoimmune del fegato e delle vie biliari (1 EAI-1, 3 CSA, 3 CSPD, 6 sindrome 
da overlap). 
In 10 pazienti (4 EAI-1, 1 EAI-2, 2 CSA, 3 sindrome da overlap), 6 dei quali con MICI, 
erano presenti anche una o più malattie associate alla malattia autoimmune del fegato e 
delle vie biliari, quali il deficit di IgA (4), celiachia (1), tiroidite autoimmune (2), sindrome 
da anticorpi anti-fosfolipidi (1), psoriasi (1), anemia emolitica autoimmune (1), diabete 






















Figura 7. Comorbidità nei 52 pazienti con malattia autoimmune del fegato e delle vie 
biliari 
 



















































Tabella 6. Caratteristiche dei pazienti 
 







17 12 3 5 3 12 
Sesso: 
      
Maschi 6 2 3 0 1 6 
Femmine 11 10 0 5 2 6 











































Pazienti persi al 
follow-up 
6 3 0 1 0 6 







































Tabella 7. Schemi di trattamento all'introduzione dell'AZA 






Steroide + AZA 10 8 2 1 0 3 
Steroide + AZA + CSa 1 0 0 0 0 0 
Steroide + AZA + 
UDCA 
4 1 1 3 1 6 
AZA + CSa 1 3 0 0 0 1 
AZA + UDCA 0 0 0 0 1 0 
AZA + CSa + UDCA 1 0 0 0 0 2 
AZA + UDCA + 
Mesalazina 
0 0 0 1 1 0 
AZA= azatioprina; CSa= ciclosporina; UDCA= acido ursodesossicolico. 
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Effetti avversi del trattamento con azatioprina 
Le reazioni avverse all’azatioprina sono state riscontrate in 27 pazienti (51%), ma solo in 2 
di questi (4%) gli effetti avversi sono stati considerati gravi tali da rendere necessaria la 
sospensione dell’AZA (1 leucopenia, 1 epigastralgia). Otto pazienti (15%) hanno 
presentato un solo effetto avverso, mentre 19 (37%) pazienti hanno presentato due o più 
effetti (tabella 8). La pressoché totalità degli effetti avversi è stata di tipo ematologico 
(96%), mentre significativamente più rari sono stati gli effetti avversi gastrointestinali 
(4%), infettivi (4%) ed aspecifici (alopecia) (8%). 
 
Effetti avversi sul sistema ematopoietico e sulla coagulazione 
La leucopenia è comparsa in 11 pazienti (21%), ad una dose media di AZA di 1,37 
mg/Kg/die (range 0,35-1,99) e ad un tempo medio dall’inizio del trattamento di 4,0 anni 
(range 0,1-9,0). Degli 11 pazienti, in 8 è stato effettuato il monitoraggio clinico ed ematico 
senza variazioni terapeutiche. Solamente in 1 caso è stato necessario sospendere l’AZA 
(per una grave leucopenia, 2.650 cell/mm³), mentre in 2 pazienti è stata sufficiente una 
riduzione della dose. 
In questi 3 pazienti e in 6 in cui è stato mantenuto un atteggiamento di osservazione, vi è 
stata una regressione della leucopenia con normalizzazione della conta leucocitaria dopo in 
media 1,5 anni (range 0,6-4,2), mentre negli altri 2 casi, in cui non è stata variata la dose di 
AZA, è persistita una ridotta conta leucocitaria (media 3.029 cell/mm
3
, range 1.320-4.000). 
Da segnalare inoltre che in uno di questi ultimi due pazienti concomitava un ipersplenismo. 
 
La linfocitopenia è stato l’effetto avverso di maggiore riscontro tra i pazienti, si è 
verificato infatti in 20 casi (38%). La dose media a cui è comparso era 1,41 mg/Kg/die 
(range 0,35-1,99) e il tempo trascorso dall’inizio dell’AZA era di 4,8 anni (range 0,2-18,0). 
Tra i pazienti con ridotta conta linfocitaria, 5 hanno ridotto la dose di AZA e 1, già 
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precedentemente segnalato, ha sospeso il farmaco, in 14 è stato effettuato il monitoraggio 
clinico ed ematico senza variazioni terapeutiche. Nel paziente che ha sospeso l’AZA la 
linfocitopenia è regredita con completa normalizzazione della conta linfocitaria dopo 3 
mesi dalla sospensione. Nei pazienti in cui è stata ridotta la dose di AZA, in 2 casi la 
linfocitopenia è regredita, in altri 2 ha continuato a persistere e 1 paziente è stato perso al 
follow-up. I 14 pazienti che invece non hanno né ridotto né sospeso il farmaco hanno avuto 
una regressione della linfocitopenia in 6 casi, negli altri 7 ha continuato a persistere e 1 
paziente è stato perso al follow-up. Al termine del follow-up i 9 pazienti con linfocitopenia 
persistente presentavano una conta linfocitaria media di 1.100 cell/mm
3
 (range 422-1.500). 
 
La trombocitopenia è comparsa in 5 pazienti (9%), ad una dose media di AZA di 1,28 
mg/Kg/die (range 0,35-2,02) e dopo una media di 6,5 anni (range 0,03-19,0 anni). Solo in 
un caso è stata ridotta l’AZA, mentre negli altri è stata mantenuta invariata la dose del 
farmaco. In 2 pazienti (tra cui quello che ha ridotto l’AZA) il numero di piastrine è tornato 
normale dopo in media 2,3 anni (range 0,2-4,5) e in altri due è rimasto ridotto (media 
82.111 cell/ mm
3
; range 50.000-135.000), associato tuttavia in un caso ad ipersplenismo. 
Un paziente è stato perso al follow-up. 
 
La neutropenia si è verificata solo in 2 pazienti (4%), in 1 caso si trattava di una forma 
lieve e nell’altro moderata. La dose media di AZA a cui è comparso l’effetto era 1,19 
mg/Kg/die (range 1,00-1,39) e il tempo trascorso dall’inizio della terapia con AZA era di 
5,5 anni (range 2,1-9,0). In nessuno dei due casi è stato necessario sospendere il farmaco o 
ridurne la dose; in un caso (forma lieve) la neutropenia è stata transitoria mentre nell’altro 





L’anemia si è verificata in 11 pazienti (21%), di cui 10 presentavano un’anemia 
normocitica e 1 macrocitica. L’anemia è comparsa ad una dose media di AZA di 1,51 
mg/Kg/die (range 1,00-2,15) e dopo un tempo medio dall’inizio della terapia con AZA di 
3,1 anni (range 0,01-10,8). Dei 10 pazienti con anemia normocitica, 8 non hanno variato la 
dose di AZA e in questi pazienti in 5 casi l’anemia è regredita, in 2 ha continuato a 
persistere ed 1 paziente è stato perso al follow-up. In un paziente con anemia persitente era 
presente, tuttavia, anche un ipersplenismo. Due pazienti con anemia normocitica, invece, 
hanno ridotto la dose di AZA senza tuttavia incremento dell’emoglobina. Uno di questi 
pazienti era, inoltre, affetto da rettocolite ulcerosa, quindi è verosimile che la ridotta 
emoglobina fosse da correlare alla sua malattia. L’unico paziente con anemia macrocitica 
ha presentato normalizzazione dei valori di emoglobina e dell’MCV in seguito alla sola 
supplementazione di acido folico. 
Tra i pazienti con riduzione delle componenti cellulari del sangue solo in un caso si è 
presentata una pancitopenia, con riduzione di leucociti, neutrofili, linfociti, piastrine, 
globuli rossi e un’anemia normocitica e si trattava, tuttavia, di un paziente con marcato 
ipersplenismo in cui la riduzione del farmaco non comportato miglioramenti del quadro 
ematologico. 
 
La macrocitosi si è presentata in 8 pazienti (15%), ad una dose media di AZA di 1,71 
mg/Kg/die (range 1,32-1,99) e ad un tempo medio dall’inizio della terapia con AZA di 8,7 
anni (range 0,6-17,9). In 1 caso è stata sospesa l’AZA (a causa di un incompleto controllo 
terapeutico che aveva portato alla decisione di sostituire l’AZA con il MMF) e in 2, invece, 
è stata ridotta la dose. La regressione si è avuta in 4 casi (nel paziente che ha sospeso 
l’AZA, in 1 paziente che ha risotto la dose e in altri 2 in cui la dose è rimasta invariata), 
mentre in 3 pazienti ha continuato a persistere un aumentato valore dell’MCV. 
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Effetti avversi gastrointestinali e epatotossicità 
Per quanto riguarda gli effetti avversi gastrointestinali, non si sono registrati casi di  
nausea, vomito, incremento degli enzimi pancreatici, pancreatite ed epatotossicità. Una 
paziente (2%) ha presentato epigastralgia ad una dose di AZA di 1,59 mg/Kg/die e dopo 2 
settimane dall’inizio del trattamento con AZA. In questo caso è stato necessario 
sospendere il farmaco con conseguente completa remissione della sintomatologia algica. 
 
Infezioni 
Durante il follow-up 1 paziente (2%) ha presentato un’artrite settica da Fusobacterium 
mortiferum all'articolazione tibiotarsica, senza un trauma precedente. L’infezione è 
comparsa dopo 16,5 anni dall’inizio della terapia con AZA e ad una dose di farmaco di 
1,90 mg/Kg/die. 
 
Effetti avversi aspecifici 
In nessun paziente si sono registrati eventi avversi quali eruzioni cutanee, mialgie ed 
artralgie riconducibili al trattamento con AZA. 
In 2 pazienti (4%) si è verificato un transitorio defluvio del capillizio ad una dose di 1,26 
mg/Kg/die in un caso e di 1,61 mg/Kg/die nell’altro, rispettivamente dopo 0,7 anni e 0,9 
anni dall’inizio del trattamento con AZA. Entrambi i casi sono regrediti spontaneamente 





Una paziente ha condotto, dopo 11 anni dall’inizio della terapia con AZA, una gravidanza 
normodecorsa ed ha avuto una bambina sana durante monoterapia con AZA alla dose di 
0,42 mg/Kg/die.  
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Tabella 8. Eventi avversi associati al trattamento con AZA in pazienti pediatrici con 














Effetti della decisione medica 
sull’evento avverso 
Sospensione Riduzione Osservazione Regressione Persistenza Non noti 





1 2 8 9 2 0 





0 0 2 1 1 0 





1 5 14 9 9 2 





0 1 4 2 2 1 





0 2 9 6 4 1 
   normocitica 10 19)†‡   0 2‡ 8† 5 4†‡ 1 
   macrocitica 1 (2)   0 0 1 1⁺ 0 0 





1 2 5 4 3 1 
Dolore 
addominale 
1 (2) 1,59 0,04 1 0 0 1 0 0 
Nausea/vomito 0         
Pancreatite 0         
Epatotossicità 0         
Eruzioni cutanee 0         
Mialgie/artralgie 0         
Febbre 0         
Malattie infettive 1 (2) 1,90 16,5 0 0 1 1 0 0 
Emorragie 0         





0 0 2 2 0 0 
Teratogenicità 0         
 
*I valori sono espressi come media (range). 
 †1 paziente con pancitopenia da ipersplenismo. 
 ‡1 paziente con rettocolite ulcerosa. 




Andamento dei valori dei leucociti e dell’MCV nel tempo 
Dalla valutazione del valore dei leucociti, abbiamo notato che esso tende a decrescere, 
seppur non con un andamento costante, nei primi 12 mesi di trattamento con AZA, fino a 
stabilizzarsi partire dal primo anno (valore medio 1,1 anni, range 0,76-1,66) (figura 9). Al 
tempo T4 (11-12 mesi dall’inizio della terapia) il valore medio dei leucociti era inferiore di 
circa il 25% rispetto al valore basale (T0). Il valore medio dell’MCV, invece, ha un lieve 
aumento nei primi due mesi, con il raggiungimento di un valore maggiore del 5% rispetto a 
quello basale. Dal secondo mese fino a 2 anni dall’inizio della terapia con AZA, il valore 
dell’MCV non subisce grosse oscillazioni; successivamente, però, questo tende a crescere 
in maniera costante fino a raggiungere una percentuale di incremento del 12% rispetto al 
valore basale (figura 9). Il tempo che intercorre tra il raggiungimento del plateau da parte 




Tabella 9. Conta leucocitaria (GB) e volume corpuscolare medio (MCV) nelle fasi 
sequenziali del trattamento con azatioprina 
Periodo in analisi 
Intervallo di 
tempo 
N° di pazienti GB (cell/mm³)* MCV (fl)* 





























































Figura 9. Andamento della conta leucocitaria e del volume corpuscolare medio (MCV) 

































































4.4  Discussione 
Il trattamento convenzionale delle malattie autoimmuni del fegato si basa sull’utilizzo di 
farmaci immunosoppressori, nello specifico esso prevede l’uso di un corticosteroide in 
associazione con l’AZA, in quanto quest’ultima consente di utilizzare dosi inferiori di 
corticosteroidi e di ridurre, di conseguenza, l’insorgenza di effetti collaterali tipici di questa 
classe di farmaci.  
Anche il trattamento con AZA, può, dal’altra parte, essere gravato dalla comparsa di effetti 
indesiderati anche se in maniera significativamente meno frequente rispetto ai 
corticosteroidi
6
. Gli eventi avversi legati all’AZA sono rappresentati principalmente dalla 
mielosoppressione
8
, che più frequentemente si manifesta sotto forma di leucopenia
34
. Altri 
possibili effetti avversi sono rappresentati da quelli gastrointestinali (pancreatite, nausea, 
vomito, dolore addominale), dall’epatotossicità, da una maggiore suscettibilità allo 
sviluppo di infezioni ed altri effetti aspecifici (come mialgie, artralgie, eruzioni cutanee, 
febbre). È infine noto il potenziale effetto teratogeno dell’AZA sul feto della donna in 
gravidanza.  
Il nostro studio è il primo in letteratura che ha l’obiettivo specifico di valutare la comparsa 
di effetti avversi legati al trattamento con AZA in pazienti pediatrici con malattie 
autoimmuni del fegato e delle vie biliari. 
Esistono, infatti, attualmente, solo 3 studi in letteratura che valutano, ancorché non 
specificatamente, la sicurezza dell’AZA nella popolazione pediatrica con epatite 
autoimmune. Si tratta di studi retrospettivi con un numero esiguo di pazienti, breve follow-
up e che non coinvolgono pazienti con colangite. Nello studio di Bridoux-Henno et al.
11
, 
condotto su 18 pazienti con anticorpi anti-LC1 come unico marker autoimmune, non sono 
emersi eventi avversi legati all’AZA. Nello studio di Bellomo-Brandão et al.75, condotto su 
36 pazienti con EAI (24 con EAI-1, 7 con EAI-2, 5 con EAI “non classificata”), invece, 
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sono stati osservati 3 eventi avversi (8,3%); in quello di Álvarez Beltran et al.
76
, condotto 
su 18 pazienti (8 con malattia di Crohn, 5 con rettocolite ulcerosa, 5 con EAI), gli effetti 
avversi sono comparsi in 6 pazienti (33%).  
Dall’analisi dei nostri dati, gli eventi avversi si sono registrati in 27 (51%) dei 52 pazienti 
trattati con AZA dal 1993 al 2013. Questo dato si avvicina di più ai risultati ottenuti da uno 
studio coreano
77
 condotto su 174 pazienti pediatrici con MICI, trattati con AZA in cui gli 
effetti avversi venivano riportati nel 56% dei pazienti.  
Nello studio di Bellomo-Brandão et al. è stata sospesa l’AZA in tutti i pazienti che hanno 
manifestato effetti avversi (8%), mentre in quello di Álvarez Beltran et al. il farmaco è 
stato sospeso in 2 pazienti (11%), a causa di una leucopenia non rispondente alla riduzione 
dell’AZA. Nei nostri pazienti, invece, la maggior parte delle reazioni avverse riscontrate 
sono state di grado lieve o moderato e dei 27 pazienti che hanno presentato effetti 
collaterali, i casi gravi tali da necessitare la sospensione del trattamento sono stati 
solamente 2 (4%): in 1 paziente a causa della leucolinfocitopenia peristente e nell’altro a 
causa di un’epigastralgia.  
In generale, sia negli studi sopracitati che nei nostri pazienti, gli effetti avversi legati alla 
mielodepressione sono stati quelli più frequenti:  nello studio di Bellomo-Brandão et al. su 
3 pazienti che hanno presentato effetti avversi 2 avevano una pancitopenia, mentre nello 
studio di Álvarez Beltran et al. 5 pazienti dei 6 con effetti avversi, hanno presentato una 
leucopenia, che ha necessitato in tutti i casi l’iniziale riduzione della dose di AZA e in 2 
casi la successiva sospensione del farmaco.  
Nel nostro studio gli effetti avversi ematologici sono stati il 96% delle reazioni avverse 
totali e si sono verificati in 26 dei 52 pazienti (48%). In 25 dei 26 pazienti si è trattata, 
tuttavia, di una forma lieve/moderata; nella metà dei casi transitoria, di cui oltre il 70% dei 
casi spontaneamente risolutiva. Solo in un caso di leuco/linfocitopenia persistente è stata 
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necessaria la sospensione dell’AZA, dopo la quale si è assistito ad una graduale 
normalizzazione del quadro ematologico. Questi dati risultano simili a quanto riportato in 
un articolo di revisione sull’EAI di Manns et al.78, in cui viene riferita una percentuale di 
reazioni avverse lievi all’AZA nel 46% dei pazienti e gravi nel 6%. 
Nello specifico, nel nostro studio abbiamo individuato: 11 pazienti (21%)  con leucopenia 
(dato più o meno sovrapponibile a quello di Álvarez Beltran et al.), 2 pazienti (4%) con 
neutropenia, 20 (38%) con linfocitopenia, 5 (9%) con trombocitopenia e 11 (21%) con 
anemia. Tra i pazienti del nostro studio, solo in un caso vi è stata una pancitopenia, ma in 
quel caso si trattava di un paziente con un’importante ipersplenismo. È verosimile che in 
questa paziente l’ipersplenismo abbia avuto un ruolo fondamentale nello sviluppo di una 
pancitopenia che la riduzione dell’AZA non ha comportato alcun miglioramento del 
quadro ematologico. 
Nei nostri pazienti, inoltre, in 8 casi (15%) si è verificata una macrocitosi. 
Un precedente studio di Soman et al.
74
, condotto su 97 pazienti pediatrici con MICI (52 
con malattia di Crohn, 14 con rettocolite ulcerosa, 31 con una colite indeterminata), trattati 
con l’AZA e monitorati per 24 mesi, ha, inoltre, identificato una correlazione temporale tra 
leucopenia e macrocitosi, ed in particolare afferma che la leucopenia precede l’aumento 
dell’MCV potendo rappresentare un campanello di allarme precoce di tossicità farmaco-
indotta. I nostri dati supportano il concetto che la leucopenia preceda la macrocitosi. Infatti 
dal nostro studio emerge come la riduzione del numero di globuli bianchi si verifica, 
seppur non in maniera costante, nei primi 12 mesi dall’inizio della terapia con AZA, per 
poi raggiungere un plateau. L’MCV, invece, dopo un incremento iniziale (primi due mesi) 
si mantiene più o meno stabile fino a 2 anni dall’inizio della terapia, per poi aumentare 
costantemente in quelli successivi.  
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Anche dai nostri dati emerge quindi che la leucopenia possa indicare tempestivamente la 
comparsa di tossicità nel paziente. Dato poi che la riduzione dei globuli bianchi si verifica 
generalmente nei primi 12 mesi di terapia con AZA successivamente stabilizzandosi, è 
ipotizzabile che i controlli emocromocitometrici debbano essere effettuati più strettamente 
nel primo anno di trattamento e possano successivamente dilazionarsi in sicurezza. 
Per quanto riguarda gli effetti avversi gastrointestinali, è riportato 1 caso (3%) di vomito 
persistente nello studio di Bellomo-Brandão et al. ed 1 caso (6%) con un incremento delle 
amilasi, senza un quadro clinico franco di pancreatite, nello studio di Álvarez Beltran et al. 
Nel nostro studio è stato registrato un solo un caso (2%) di epigastralgia, che ha richiesto la 
sospensione dell’AZA. Non stati riscontrati, invece, altri effetti gastrointestinali ed 
epatotossicità. Dall’analisi dei nostri dati è, inoltre, emerso che i pazienti in terapia 
prolungata con AZA, pur soggetti a sviluppare, nella metà dei casi, una 
leuco/linfocitopenia, non presentano, di fatto, un rischio infettivologico sostanzialmente 
maggiore rispetto alla popolazione generale. Uno solo dei nostri pazienti (2%) ha, infatti, 
presentato una complicanza infettiva, un’artrite settica da Fusobacterium mortiferum 
all'articolazione tibiotarsica risolta dopo terapia specifica senza sequele. Per quanto 
concerne infine gli effetti avversi cosiddetti aspecifici solo 2 pazienti (4%) hanno 
presentato un’alopecia transitoria spontaneamente risolutiva. 
Nell’ottica di individuare eventuali fattori di rischio per lo sviluppo di effetti avversi della 
terapia prolungata con AZA abbiamo suddiviso i pazienti in tre gruppi: EAI (che riuniva i 
pazienti con diagnosi di EAI-1, EAI-2 ed EAI sieronegativa), colangite sclerosante (che 
riuniva pazienti con diagnosi di CSA e CSPD) e sindrome da overlap. I dati dei tre 
sottogruppi sono stati quindi confrontati analizzandone la prevalenza di eventi avversi. 
Dall’analisi statistica è emerso che non c’è una correlazione statisticamente significativa 
75 
 
(p=0,81) tra EAI, colangite sclerosante e sindrome da overlap ed il rischio di sviluppare 
effetti avversi.  
Abbiamo, inoltre valutato se l’associazione con una malattia infiammatoria cronica 
intestinale costituisse un fattore di rischio per le reazioni avverse.  
Dalla revisione della letteratura è emerso che i pazienti pediatrici con MICI, in terapia con 
AZA, tendono a sviluppare effetti avversi più severi e in percentuale maggiore rispetto ai 
pazienti con malattie autoimmuni del fegato. Infatti, se negli studi precedentemente citati 
sulle epatopatie autoimmuni la percentuale di effetti avversi oscillava dallo 0% al 33% e 
dai nostri dati emergeva una prevalenza generale del 51% e di effetti gravi del 4%,  negli 
studi su pazienti con MICI queste percentuali aumentano. Nello studio di Chun et al.
77
, 
condotto su 174 pazienti, la percentuale di effetti avversi era del 56% ed effetti gravi nel 
10% dei casi; in quello di Kirschner
79
, condotto su 95 pazienti, la percentuale di effetti 
avversi era del 46%. Non solo gli eventi avversi nei pazienti con MICI sembrano essere più 
frequenti, ma anche più gravi con casi riportati di severa mielodepressione, sepsi, e 
pancreatite. Nel nostro studio, se consideriamo i pazienti con una diagnosi di MICI che 
sviluppano effetti avversi, notiamo che il trend in percentuale, pur non raggiungendo la 
significatività statistica (p=0,52), risulta maggiore rispetto a coloro che non hanno una 
MICI: 62% contro il 49%.  
La principale limitazione di questo studio è il fatto che si tratta di uno studio retrospettivo, 
condotto in un singolo centro e su un numero relativamente ridotto di pazienti. È inoltre da 
tenere presente la difficoltà nel valutare quanto dei risultati ottenuti dipenda dal solo effetto 
dell’AZA e quali manifestazioni possano essere determinate da interazioni farmacologiche 
con gli altri farmaci immunosoppressori co-somministrati al paziente o essere espressioni 





L’utilizzo di azatioprina nel trattamento delle malattie autoimmuni del fegato e delle vie 
biliari in pazienti pediatrici ha dimostrato un elevato profilo di sicurezza a lungo termine. 
Le reazioni avverse all’azatioprina sono state riscontrate in circa la metà dei pazienti 
(51%), ma solo in 2 di questi (4%) è stata necessaria la sospensione del farmaco. In 
entrambi i casi, comunque, gli effetti collaterali, rappresentati da leuco/linfocitopenia ed 
epigastralgia sono regrediti completamente dopo la sospensione dell’azatioprina. La 
pressoché totalità degli eventi avversi è stata di tipo ematologico (96%), mentre 
significativamente più rari sono stati gli effetti avversi gastrointestinali (4%), infettivi (4%) 
ed aspecifici (alopecia) (8%). 
Gli effetti avversi ematologici sono stati in oltre il 95% dei casi in forma lieve/moderata; 
nella metà dei casi transitoria, di cui oltre il 70% dei casi spontaneamente risolutiva.  
La comparsa di leucopenia precede quella della macrocitosi potendo quindi rappresentare 
un marker precoce di tossicità farmaco-indotta.  
La tipologia di malattia autoimmune del fegato e delle vie biliari non sembra rappresentare 
un fattore di rischio per lo sviluppo di effetti avversi al trattamento con azatioprina, mentre 
l’associazione con una malattia infiammatoria cronica intestinale, pur non raggiungendo la 
significatività statistica, definisce un sottogruppo di pazienti con un’apparente maggiore 
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